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42. Krajowy Zjazd Polskiego Towarzy-
stwa Otorynolaryngologéw — Chirurgéw
Glowy i Szyi rozpoczety.

Imponujqcy program, znakomici wy-
ktadowrcy, liczni goscie z zagranicy. Osro-
dek poznarnski dotozyl wielkich staran
i przygotowal! nam mozliwosé poznania
nie tylko tego, co sie dzieje w laryngologii
polskiej, ale réwniez w europejskiej i
swiatowe).

Petne wyrazy szacunku i uznania.

I my, oderwani na chwile od polskiej
rzeczywistosci - naszych skromnych
warsztatéw pracy, ubogich szpitali i przy-
chodni. Bedziemy z uwagq stucha¢ infor-
macji, co i jak robiq inni, ktérym dane
jest mie¢ mozliwos¢ pracowania w
bardziej wspoiczesnej rzeczywistosci.
Zawsze twierdzilem, zZe wilasny rozwdoj
mogq zapewnié¢ przede wszystkim ma-
rzenia, ktére ta Konferencja moze zna-
komicie kreowac.

Zycze Organizatorom jak najbardziej
pomyslnego jej przebiegu, a wszystkim
uczestnikom interesujqcych obrad.

Prosze pamietad réwniez o obowiqz-
kach towarzyskich, ktére powinny by¢
traktowane réwnie powaznie jak uczest-
nictwo w obradach. Wszak nastepny Kra-
jowy Zjazd Polskiego Towarzystwa
Otoryno-laryngologéw odbedzie sie do-
piero za dwa lata.

Serdecznie pozdrawiam

o ool

prof. dr hab. med. Antoni Krzeski

Warszawa, czerwiec 2006 r.

www.magazynorl.pl



TWORZYLI POLSKA
LARYNGOLOGIE

ALFRED STEFAN
LASKIEWICZ
(1888-1969)

Urodzit sie 26.12.1888 r. w Nizankowicach
koto Przemysla, syn okulisty Alfreda Ignacego i
Janiny z d. Schier, wnuk Franciszka, lekarza. Gim-
nazjum ukonczyt we Lwowie i tamze Wydziat Le-
karski Uniwersytetu Lwowskiego, uzyskujac dy-
plom lekarza 12.04.1913 r. W latach 1912-1913
uczeszczat do kliniki prof. L. Rydygiera. Za zacheta
prof. Antoniego Jurasza seniora i z listem poleca-
jacym do prof. O. Chiariego wyjechal we wrzesniu
1913 r. na studia otolaryngologiczne do Wiednia.
Kilkuletnie ksztalcenie sie w klinice umozliwito
mu przyznane stypendium im. Barczewskiego.
W Wiedniu pracowat w klinikach profesorow
O. Chiariego, V. Urbantschitscha, A. Eiselsberga
i G. Alexandra. Od lipca 1914 do listopada 1915 .
byl etatowym mitodszym asystentem kliniki prof.
O. Chiariego. W listopadzie 1915 r. zostal powota-
ny do armii austriackiej i pracowatl w oddziatach
chirurgicznych szpitali wojskowych na Wegrzech,
na terenie Moraw i w Triescie. W koncu 1918 r.
wstgpil do Wojska Polskiego w stopniu kapita-
na i otrzymal przydzial do Szpitala Wojskowego w
Krakowie. Po zdemobilizowaniu, od marca 1919 r.
do kwietnia 1922 r., pracowat jako adiunkt Kliniki
Laryngologicznej UJ. W tym okresie przebywat
dwa miesigce w Klinice Choréb Uszu, Nosa i Szyi
prof. W. Wittmaacka w Jenie.

Na zaproszenie prof. A. Jurasza seniora, kie-
rownika Kliniki Otolaryngologicznej Uniwersyte-
tu Poznanskiego, przeszedt w lipcu 1922 r. do pra-
cy w tej klinice, dysponujacej tylko ambulatorium
otolaryngologicznym. W lutym i marcu 1923 r.
przebywat w celach naukowych w klinice laryn-
gologicznej prof. P. Sebileau w Paryzu. Po $mierci
prof. A. Jurasza objat w sierpniu 1923 r. stanowi-
sko zastepcy kierownika Kliniki Otolaryngologicz-
nej UP. W czerwcu 1926 r. otworzyt klinike na
32 16zka oraz stopniowo urzadzil sale do badan
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endoskopowych, pracownie z aparatem Roentge-
na — diagnostycznym i leczniczym, fototerapie
i inhalatorium oraz biblioteke naukowa. W 1930 r.
klinike wyposazyt w audiometr zwany otoaudio-
nem. W 1932 r. z jego inicjatywy otwarto przy
klinice Poradnie Wad Mowy i Gtosu. W czerwcu
1927 r. habilitowal sie na podstawie pracy nt.
,O tkance adenoidalnej krtani ludzkiej” i ,,O za-
chowaniu sie tkanki tgcznej w przewleklym zapa-
leniu migdatka podniebiennego i gardiowego”.
Przewo6d habilitacyjny zostal przeprowadzony
pod kierownictwem prof. J. Szmurty na Wydziale
Lekarskim USB w Wilnie. W listopadzie 1929 r.
zostal mianowany profesorem nadzw., a w
czerwcu 1938 r. profesorem zw. otolaryngologii.
W okresie swej 17-letniej pracy na Uniwersytecie
Poznanskim zorganizowal nowoczesna i najlepiej
wyposazong w instrumentarium i aparature kli-
nike otolaryngologiczng w kraju, ktéra stata sie
prawdziwym os$rodkiem pracy naukowej i
ksztalcenia specjalistow. Jako aktywny profesor
uniwersytetu odwiedzil wiekszos¢ wybitnych
europejskich osrodkéw naukowych otolaryngolo-
gicznych i z kazdej zagranicznej podrozy przywozit



do kraju najnowsze zdobycze naukowe w zakresie
diagnostyki i leczenia. Wyszkolit z wielka gorliwo-
scig 30 asystentow i uczniéw na znakomitych spe-
cjalistow, z ktoérych czterech zostato profesorami
i1 kierownikami katedr otolaryngologicznych:
J. Iwaszkiewicz, J. Matecki, A. Radziminski i
A. Zakrzewski, trzech — docentami: T. Gerwel,
M. Laczkowska, R. Rabinski, a wielu ordynatorami
oddziatéw szpitalnych. Od 1935 r. organizowat
coroczne dwutygodniowe kursy doksztatcajace
1 operacyjne dla otolaryngologow.

Dnia 20.08.1939 r. zostat powotany do Woj-
ska Polskiego na stanowisko ordynatora szpitala
wojskowego. Bral udzial w dziataniach wojen-
nych i 17.09.1939 r. przeszedt do Rumunii. Przez
3 miesigce przebywat w obozie jenieckim. Dzieki
uzyskaniu stypendium Rockefellera wyjechat
do Bukaresztu, gdzie do konca 1941 r. uczeszczat
do kliniki otolaryngologicznej prof. Metzianu. Na-
stepnie przedostat sie do Pers;ji i wstapit do II Kor-
pusu gen. W. Andersa. W 1943 r. zostat zwolniony
z wojska i skierowany do pracy w Polskim Czer-
wonym Krzyzu w Tel Awiwie. W grudniu 1947 r.
wyjechat do Anglii, zamieszkatl w Londynie, gdzie
w 1949 r. otrzymal prawo wykonywania zawodu.
Odwiedzat najlepiej zorganizowane oddziaty oto-
laryngologiczne Londynu, gdzie $ledzil najnow-
sze zdobycze techniki operacyjnej i byt nadal
czynny jako operator. Nie zaprzestatl pracy nauko-
wej i pilnie $ledzil piSmiennictwo otolaryngolo-
giczne, a swoje prace ogtaszal w europejskich,
amerykanskich i polskich czasopismach. Na bie-
zaco byl zorientowany w rozwoju postepoéw na-
ukowych naszej specjalnosci w wielu osrodkach
otolaryngologicznych $wiata. Z krajem utrzymy-
wat $ciste wiezy i zywo interesowat sie rozwojem
polskiej otolaryngologii. Z nadzwyczajng goscin-
noscia przyjmowal w swoim domu w Londynie
swych dawnych asystentéw, wprowadzajac ich
do szpitali, klinik i angielskich towarzystw nauko-
wych. Byl znakomitym znawcg muzyki i mifo$ni-
kiem sztuki; znatl galerie najwiekszych osrodkow
Swiata.

Byl zawsze wytrawnym i systematycznie pra-
cujacym naukowcem przez caly okres swojej dzia-
talnosci lekarskiej. Pozostawil imponujgca liczbe
250 publikacji naukowych, w ktérych opracowat
kazda dziedzine otolaryngologii. Prace ogtosit
w os$miu polskich i osiemnastu europejskich
i amerykanskich czasopismach lekarskich. 195
prac poswiecit zagadnieniom klinicznym choréb
uszu, nosa, gardia i krtani, omawiajac zawsze

maksymalnie wartosciowe i nowoczesne metody
diagnostyczne i lecznicze. W pracach doswiad-
czalnych omowit badania bakteriologiczne i sero-
logiczne w ozenie i twardzieli, badania nad cho-
robg kesonowa oraz badania nad czynnoscig
aparatu nerwowego krtani, prowadzone z fizjolo-
giem prof. L. Byszewskim. 19 prac poswiecit
historii medycyny, a 11 prac zastugom naukowym
lekarzy i uczonych pracujacych na uniwersytetach
polskich. Ocenit pie¢ podrecznikéw otolaryngo-
logii prof. Jana Szmurly i dwie monografie
dr T. Wasowskiego. W Polskim Przegladzie Oto-
laryngologicznym zamiescil liczne streszczenia
prac otolaryngologicznych z niemieckich, au-
striackich i francuskich czasopism lekarskich.

Byl czionkiem Polskiego Towowarzystwa
Otolaryngologicznego, jego prezesem w latach
1937-1939, wiceprezesem w latach 1922-1930
i prezesem w latach 1930-1939 Sekcji Poznan-
sko-Pomorskiej towarzystwa. Podczas pobytu
w Tel Awiwie byt wiceprzewodniczacym Polskie-
go Towarzystwa Naukowego im. M. Kopernika
w Palestynie, a w Londynie — wiceprzewodniczg-
cym Komisji Lekarskiej Polskiego Towarzystwa
Naukowego na ObczyZnie. Byl czionkiem Colle-
gium Otolaryngologicum Amicitiae Sacrum
(1932), The Royal Society of Medicine (1938),
Laryngological and Otological Society of the Royal
Society of Medicine (1951) i Rumunskiego
Towarzystwa Otolaryngologicznego, cztonkiem
korespondentem Societé Francaise dé Oto-Rhino-
-Laryngologie (1934) i Wegierskiego Towarzy-
stwa Otolaryngologicznego (1939). Byt cztonkiem
honorowym Soc. Oto-Rhino-Laryngologie Espa-
nola de Madrid (1932), Socjeta Oto-Laryngologica
Ital- iana, Bulgarskiego Towarzystwa Otolaryngo-
logicznego (1937), Collegium Oto-laryngologi-
cum Amicitiae Sacrum, Austriackiego Towa-
rzystwa Otolaryngologicznego, Niemieckiego
Towarzystwa Otolaryngologicznego i Polskiego
Towarzystwa Otorynolaryngologicznego (1958).

Uczony o niepospolitej pracowitosci i jeden
z najbardziej zastuzonych lekarzy dla polskiej oto-
laryngologii

Zmart w szpitalu St. Mary’s Abbott w Londy-
nie i pochowany zostal na miejscowym cmentarzu
Gunnersburry 9.11.1969 .

Zonaty byl z Wiadystawa z domu Struminska.
Miat dwie cérki: Bozeneg, otolaryngologa, i Joanne.
Obie mieszkaja w Londynie.

prof. dr med. Andrzej Kierzek

www.magazynorl.pl
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ZAPALENIE ZATOK PRZYNOSOWYCH:
KLASYFIKACJA | DEFINICJE

prof. dr hab. med. Antoni Krzeski, lek. Pawel Szwedowicz

RHINOSINUSITIS:
CLASSIFICATION AND DEFINITIONS
Rhinosinusitis is a complex disease which is still not
fully understood. It has variety of symptoms that
may negatively affect quality of life. In order to pro-
vide the patients with an efficient diagnosis and ef-
fective treatment it is necessary to have the uniform
classification and clear definitions of the disease.
The objective of this review is to present current
state of knowledge of this subject.

(Mag. ORL, 2006, SUPLEMENT IX, 6-10)

KEY WORDS:
rhinosinusitis, classfication, definitions

PRACA RECENZOWANA

Katedra i Klinika Otolaryngologii AM w Warszawie
Kierownik: prof. dr hab. med. Kazimierz Niemczyk
ul. Banacha 1a, 02-097 Warszawa
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Zapalenie zatok przynosowych (ZZP) jest
schorzeniem coraz powszechniejszym. Przyjmu-
je sie, ze w Stanach Zjednoczonych ZZP wyste-
puje czesciej niz zapalenie stawow czy nadci-
$nienie tetnicze (Slavin 1991). Jest to choroba
o bogatej symptomatologii, dolegliwosci z nig
zwigzane odbijajg sie negatywnie na jakosci zy-
cia i moga znaczaco uposledzac¢ codzienne funk-
cjonowanie pacjenta (Gliklich i Metson 1995).
Pomimo upltywajgcych lat etiologia i patogeneza
ZZP nadal nie sg do konca poznane, a istniejace
teorie sa tematem burzliwych dyskusji. Panuje
natomiast zgodna opinia, ze nie ma pojedyncze-
go czynnika sprawczego, ktory w peini moégiby
wyjasni¢ wszystkie objawy patologiczne choroby
oraz réznorodnos$¢ jej obrazu klinicznego. Opra-
cowanie schematéw postepowania diagnostycz-
no-terapeutycznego jest w zwiazku z tym bardzo
trudne i wymaga przeprowadzenia kolejnych ba-
dan dotyczacych wszystkich postaci klinicznych
ZZP.

Klasyfikacja ZZP

Od wielu lat w Stanach Zjednoczonych sa
regularnie powoltywane multidyscyplinarne grupy
robocze, ktérych zadaniem jest opracowanie
standardow postepowania w zapaleniu zatok
przynosowych. W wyniku prac grupy roboczej
(Rhinosinusitis Task Force — RSTF) powotanej
przez The American Academy of Otolaryngolo-
gy-Head and Neck Surgery (AAO-HNS) w 1996 r.
stworzono obowiazujaca do dzi$ klasyfikacje ZZP
oraz robocze definicje, ktore mialy by¢ punktem
wyjscia dla prac kolejnych paneli dyskusyjnych.
Ustalenia RSTF opracowali i opublikowali Lanza
i Kennedy w 1997 r. Okreslenie sinusitis (zapale-
nie zatok przynosowych) zastgpiono terminem
rhinosinusitis (zapalenie btony $luzowej jam no-
sa i zatok przynosowych) jako lepiej oddajacym
nature zmian zapalnych i zakaznych, z jakimi ma-
my do czynienia. Uczyniono tak, poniewaz zapa-
lenie zatok przynosowych niezmiernie rzadko
wystepuje bez jednoczesnego zapalenia biony
sluzowej jam nosa (rhinitis) i najczesciej jest
przez te patologie poprzedzone.



Ustalono réowniez liste gtéwnych i dodatko-
wych objawo6w klinicznych pozwalajacych na roz-
poznanie ZZP.

Objawy gléwne: bol/ucisk w obrebie twarzy,
niedroznosc¢/blokada nosa, spltywanie wydzieliny
po tylnej Scianie gardia, zaburzenia wechu, wy-
dzielina ropna w jamach nosa (stwierdzana w ry-
noskopii przedniej), goragczka (tylko w przebiegu
ostrego ZZP).

Objawy dodatkowe: bole gtowy, goraczka
(z wyjatkiem ostrego ZZP), nieprzyjemny zapach
z ust, oslabienie, bole zebdéw, kaszel, bol/
ucisk/uczucie peinosci w uchu.

Na podstawie wystepowania objawow Kkli-
nicznych oraz czasu trwania choroby podzielono

zapalenie zatok przynosowych na 5 grup: 1) ostre
zapalenie zatok przynosowych, 2) podostre zapa-
lenie zatok przynosowych, 3) przewlekte zapale-
nie zatok przynosowych, 4) nawracajgce ostre
zapalenie zatok przynosowych, 5) zaostrzenie
przewlekiego =zapalenia zatok przynosowych.
Symptomatologie i czas trwania poszczegolnych
postaci ZZP przedstawiono w tabeli 1. W klasyfi-
kacji tej pominieto catkowicie czynnik etiologicz-
ny ze wzgledu na ztozono$¢ mechanizméw pato-
fizjologicznych i brak ich pelnego zrozumienia,
zwlaszcza w odniesieniu do przewlekiej postaci
choroby. Od tego momentu zaczeto odstepowac
od tezy, ze przewlekte zapalenie zatok przynoso-
wych (PZZP) mozna zawsze wyttumaczy¢ blokada

Tabela 1. Klasyfikacja zapalen zatok przynosowych (Lanza, Kennedy 1997; Benninger i in. 2003)

Postaé Czas trwania Rozpoznanie bardzo Réznicowanie Uwagi
prawdopodobne
OSTRE do 4 tygodni 22 objawow gtéwnych, 1 objaw gtéwny | gorgczka lub bol
VA 1 objaw gtéwny i 2 lub 22 objawy twarzy jako pojedynczy
dodatkowe lub wydzielina dodatkowe objaw nie przemawiajg
ropna w jamach nosa za rozpoznaniem
w rynoskopii przedniej ostrego ZZP
PODOSTRE 4-12 tygodni jak w przewlekiym ZZP jak w
VVAY przewleklym ZZP | catkowite ustgpienie
dolegliwosci po
skutecznym leczeniu
zachowawczym
PRZEWLEKLE 212 tygodni 22 objawow gtéwnych, 1 objaw gtéwny | bdl twarzy jako
VA 1 objaw gtéwny i 2 lub 22 objawy pojedynczy objaw
dodatkowe lub wydzielina dodatkowe nie przemawia za
ropna w jamach nosa rozpoznaniem
w rynoskopii przedniej przewlektego ZZP
NAWRACAJACE | 24 epizody jak w ostrym ZZP
OSTRE ZZP w ciaggu roku,
kazdy trwajacy
27-10 dni, brak
objawow
przewlekiego ZZP
ZAOSTRZENIE nagte pogorszenie
PRZEWLEKLEGO | stanu przewlektego,
77ZP powrdét do stanu
wyjsciowego
po leczeniu
zachowawczym

www.magazynorl.pl




ujs¢ zatok i przetrwatla infekcja bakteryjng. Za-
uwazono, ze ta posta¢ ZZP ma znaczaca kompo-
nente zapalng, ktéra moze by¢ wywotana nieza-
leznie lub tgcznie przez wiele réznych czynnikéw.

Przewlekle ZZP

Ze wzgledu na niezwyklos¢ przewlekiego
zapalenia zatok przynosowych, powotana
w styczniu 2002 roku kolejna grupa robocza
ograniczylta swoja prace do tej wiasnie postaci
ZZP. Tym razem dziatalnos¢ grupy byta finanso-
wana przez Sinus and Allergy Health Partner-
ship (SAHP). Opublikowane w 2003 r. wnioski
z prac komisji zostaly zaaprobowane przez The
American Academy of Otolaryngology-Head and
Neck Surgery, The American Academy of Otola-

ryngic Allergy oraz The American Rhinologic
Society (Benningeriin. 2003). Biorgc pod uwage
utrzymujace sie kontrowersje na temat etiologii
i patofizjologii PZZP postanowiono zdefiniowac
to schorzenie w mozliwie jak najprostszej for-
mie, ktora pozwolitaby osiaggng¢ zgodne stano-
wisko 1 mogta by¢ z powodzeniem stosowana
zaréwno w praktyce klinicznej, jak i w pracach
badawczych.

Przewlekle zapalenie zatok przynosowych
okreslono jako grupe schorzen charakteryzujg-
cych sie stanem zapalnym blony sluzowej jam
nosa i zatok przynosowych, utrzymujacym sie
przez co najmniej 12 tygodni.

Zaburzenia odpornosci

humoralnej, P> PRZEWLEKEE ZZP (€ | Alergiczny niezyt nosa

Zaburzenia transportu
sluzowo-rzeskowego

bakteryjne

Zakazenie >

> PRZEWLEKLE ZZP

PRZEWLEKEE ZZP 4
BEZ POLIPOW NOSA

v v

Z innymi Z eozynofilowymi
cechami cechami zapalnymi
zapalnymi

v

Niealergiczny
niezyt nosa

Naczynio-
ruchowy
niezyt nosa

Niealergiczny
niezyt nosa

Refluks
zolgdkowo-przetykowy

vy v v v

Sarkoidoza

Z POLIPAMI NOSA

v v

Z eozynofilowymi Z innymi
> cechami zapalnymi cechami
zapalnymi

v v

Bez strzepkow
grzybni

Mucyna eozynofilowa
ze strzgpkami grzybni

(i dodatnimi testami
skérnymi)
klasyczne grzybicze
alergiczne ZZP"”

' Tolerancja
salicylanéw

' Tolerancja
salicylanéw

Nietolerancja
’ salicylanéw

’ Nietolerancja
salicylanéw

Ryc. 1. Kliniczna klasyfikacja przewlekiego ZZP (Meltzer i in. 2004)
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Tabela 2. Uzgodnione definicje ZZP z wytycznymi do prowadzenia badan klinicznych (Meltzer i in. 2004)

ZAPALENIE ZATOK PRZYNOSOWYCH (ZZP)

Ostre (prawdopodobnie
bakteryjne) ZZP

Przewlekle ZZP
bez polipéw nosa

Przewlekle ZZP
z polipami nosa

Grzybicze,
alergiczne ZZP

Charakter ® objawy utrzymujace sie objawy przez objawy przez objawy przez
objawow od 10 do 28 dni 212 tygodni 212 tygodni 212 tygodni
klinicznych ® ciezka postac choroby
(obecnos¢ wydzieliny
ropnej przez 3-4 dni
oraz wysoka goraczka)
® pogorszenie stanu chorego
(objawy, ktore pierwotnie
ustepowaly, nasilily sie
w ciggu pierwszych 10 dni)
Objawy wymagane: wymagane =2 wymagane =2 wymagane =1
niezbedne do | ® wydzielina ropna z wymienionych: z wymienionych: z wymienionych:
rozpoznania w jamach nosa ® wydzielina ropna | @ wydzielina ropna | ® wydzielina ropna
® niedroznosc¢ nosa lub w jamach nosa w jamach nosa w jamach nosa
® bol/ucisk/uczucie peinosci | ® niedroznos$¢ nosa | @ niedrozno$¢ nosa | ® niedroznosc¢ nosa
w obrebie twarzy ® bol/ucisk/uczucie | @ zaburzenia wechu | ® zaburzenia wechu
peinosci w obrebie ® bol/ucisk/uczucie
twarzy pelnosci w obrebie
twarzy
Dokumentacja| wymagane jedno z wymagane oba: wymagane oba: wymagane:
obiektywna | wymienionych: ® badanie endo- ® badanie endo- ® badanie endosko-
® stwierdzenie ropnej skopowe w celu skopowe w celu powe w celu stwier-|
wydzieliny w jamach wykluczenia potwierdzenia dzenia alergiczne-
nosa: obecnisci po- obecnosci polipow go s$luzu i cech

— poza przedsionkiem
nosa - w rynoskopii
przedniej lub badaniu
endoskopowym

— splywanie wydzieliny
po tylnej $cianie gardia

® cechy ostrego ZZP

w badaniu radiologicznym

lipéw w przewo-
dzie nosowym
srodkowym
1 stwierdzenia
cech stanu
zapalnego
w tej okolicy

e TK
cechy ZZP

w przewodzie

nosowym
srodkowym

e TK

- potwierdzenie
obustronnie
wystepujacych
zmian polipo-
watych btony
sluzowej nosa

e TK lub MR

® IgE grzybiczo-

® brak cech

inne (nie wymagane)
metody badania:

® hodowle grzybéw
® catkowite miano

® wiecej niz jedno

stanu zapalnego
— cechy ZZP

swoiste (testy
skoérne lub
badania krwi)

naciekania tkanek
przez grzybnie

w badaniu
histologicznym

IgE

badanie obrazowe
(TK i MR)
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Grupa ta okreslita rowniez czynniki ogolne,
miejscowe i srodowiskowe jednoznacznie zwig-
zane z PZZP. Do czynnikéw ogoélnych zaliczono:
alergie, zaburzenia ukiadu odpornosci, czynniki
genetyczne i wrodzone, zaburzenia transportu
sluzowo-rzeskowego oraz zaburzenia endokry-
nologiczne. Za znaczace czynniki miejscowe
uznano: odmiennosci anatomiczne, zmiany
nowotworowe, nabyte zaburzenia transportu
sluzowo-rzeskowego. Natomiast z czynnikow sro-
dowiskowych wymieniono: drobnoustroje (wirusy,
bakterie, grzyby), chemikalia, zanieczyszczenia,
dym, leki, urazy oraz zabiegi chirurgiczne.

Strategia badan klinicznych

W ostatnich latach zapalenie zatok przyno-
sowych jest coraz szerzej postrzegane jako po-
wazny problem zdrowotny. W 2004 r. w organi-
zowanie grupy roboczej zaangazowalo sie juz
pie¢ amerykanskich towarzystw naukowych:
The American Academy of Allergy, Asthma and
Immunology, The American Academy of Otola-
ryngic Allergy, The American Academy of
Otolaryngology — Head and Neck Surgery, The
American College of Allergy, Asthma and
Immunology oraz The American Rhinologic
Society (Meltzer i in. 2004). W dwudniowej
konferencji wzieto udziat 30 ekspertow z roz-
nych dziedzin medycyny (otolaryngologii, aler-
gologii, immunologii, choréb zakaznych i radio-
logii). Osiggnieto porozumienie co do definicji
i strategii badan klinicznych dotyczacych czte-
rech rodzajow zapalenia zatok przynosowych:
1) ostrego, prawdopodobnie bakteryjnego ZPP,
2) przewlektego ZZP bez polipéw, 3) przewle-
ktego ZZP z polipami, 4) klasycznego grzybicze-
go alergicznego ZZP. Dla kazdej z wymienio-
nych postaci ZZP okreslono charakterystyczne
objawy kliniczne, kryteria diagnostyczne, me-
tody monitorowania postepu badan klinicznych
oraz narzedzia oceny stopnia nasilenia dolegli-
wosci 1 oceny komfortu zycia. Podsumowanie
opracowanych definicji oraz wytycznych dla
badan klinicznych przedstawiono w tabeli 2.

Kolejnym waznym tematem konferencji byt
podzial przewlekiego zapalenia zatok przynoso-
wych na podklasy. Opracowany projekt klasyfikacji
PZZP przedstawiono na rycinie 1. Rozréznia sie
w nim czynniki bezposrednio zwigzane z choroba
oraz lezace u jej podioza. Co prawda zrobiono
to arbitralnie, niemniej w sposéb praktyczny i
utatwiajacy klasyfikacje PZZP. Najwazniejszymi
cechami roéznicujgcymi poszczegolne podklasy
PZZP sa: obecnos¢ lub brak polipow nosa, obec-
nosc¢ lub brak eozynofilowych lub innych czynni-
kow zapalnych, obecnos¢ lub brak strzepkow
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grzybni w sluzie zatok. Pomimo ze zakazenie bak-
teryjne jako bezposredni czynnik sprawczy PZZP
weciaz budzi wiele kontrowers;ji, to jednak uwaza
sie, ze bez watpienia jest potencjalnie waznym
czynnikiem zaréwno w przypadku PZZP z polipami
nosa, jak i bez polipéw. Podobnie inne czynniki
lezace u podloza choroby lub do niej predyspo-
nujace, takie jak zaleganie $luzu, zaburzenia od-
pornosci humoralnej, nieprawidlowy transport
sluzowo-rzeskowy i alergiczny niezyt nosa, sg nie-
zmiernie wazne i zostaly wymienione. We wcze-
$niejszych pracach posrod czynnikoéw predysponu-
jacych wymieniane byly réwniez odmiennosci
anatomiczne, aczkolwiek dostepne wyniki badan
nie potwierdzaja takiej ich roli. Doktadny podziat
PZZP w zaleznosci od rodzaju czynnikéw zapal-
nych wymaga oceny histopatologicznej btony
Sluzowej i $luzu zatok przynosowych. Obecnie
w praktyce klinicznej nie jest to konieczne, ale dla
celow badawczych informacje te sg niezbedne.

Podsumowanie
Niewatpliwie wyniki prac wszystkich grup
badawczych pozwola lepiej planowac¢ przyszie
badania kliniczne i prawdopodobnie zaowocuja
doktadniejsza diagnostyka i skuteczniejsza tera-
pia zapalenia zatok przynosowych. Wcigz jednak
konieczne jest opracowanie definicji dla pozosta-
tych grup ZZP: ostrego, prawdopodobnie wiru-
sowego ZZP, podostrego ZZP, nawracajacego
ostrego ZZP, zaostrzenia przewlekiego ZZP oraz

eozynofilowego grzybiczego ZZP.

Komentarz do tego artykulu mozesz przedstawi¢ na stronie
www.magazynorl.pl
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NEUTROFILOWE | EOZYNOFILOWE
PRZEWLEKLE ZAPALENIA
ZATOK PRZYNOSOWYCH
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NEUTROPHIL- AND EOSINOPHIL-DOMINATED
CHRONIC RHINOSINUSITIS

Chronic rhinosinusitis can take a clinical form appe-
aring without the development of nasal polyps or
with nasal polyps. In these two distinct categories of
the disease, different inflammatory cells — neutro-
phils or eosinophils play a role. Pathological mecha-
nisms as well as causative factors involved in the
development of chronic rhinosinusitis are discussed
in the article.

(Mag. ORL, 2006, SUPLEMENT IX, 11-23)
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Przewlekie zapalenie zatok przynosowych
(PZZP) moze przebiega¢ bez polipéw nosa badz
tez z polipami. W kazdej z tych postaci choroby
komoérkami odpowiedzialnymi za stan zapalny
btony $luzowej nosa i zatok przynosowych moga
by¢ neutrofile lub eozynofile.

Neutrofile sg gtéwnymi komoérkami nacieko-
wymi biony sluzowej w PZZP bez polipéw nosa.
Ten rodzaj PZZP wystepuje u chorych z zaburze-
niami wentylacji i drenazu zatok przynosowych
w nastepstwie odmiennosci budowy anatomicz-
nej bocznej Sciany jamy nosowej badz tez
niealergicznych i nieeozynofilowych niezytéw
btony $luzowej nosa lub w przebiegu
nadprzetykowej postaci choroby refluksowej
(ang. supraesophageal reflux disease, SERD).
W PZZP bez polipéw nosa, w ktérych dominuja-
ca komoérka zapalng jest neutrofil, dochodzi
do hiperplazji komérek kubkowych, pogrubienia
btony podstawnej oraz widknienia warstwy pod-
nabtonkowej. Rzeski komorek nabtonkowych
zostajg uszkodzone, a nabtonek walcowaty urze-
siony moze w pewnych rejonach ulec metaplazji
i przeksztalci¢ sie w nabtonek ptaski. Uszko-
dzenie funkcji aparatu sluzowo-rzeskowego pre-
dysponuje do rozwoju zakazenia bakteryjnego
i w ten sposob podtrzymuje trwanie PZZP. W
wycinkach btony $luzowej zatok przynosowych
uzyskanych od chorych z PZZP z przewaga neu-
trofilbw stwierdza si¢ wyzsze stezenia IL-1,
IL-6, IL-8, TNF-a (ang. tumor necrosing factor),
IL-3, GM-CSF (ang. granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor), ICAM-1 (ang. inter-
cellular adhesion molecule), mieloperoksydazy
i ECP (ang. eosinophil cationic protein) w porow-
naniu z wycinkami grupy kontrolnej bez PZZP.
Powyzszy profil cytokinowo-mediatorowy jest
podobny do stwierdzanego u chorych z ostrym
infekcyjnym zapaleniem zatok przynosowych, co
nasuwa podejrzenie, ze u podioza tej postaci
PZZP lezy niewyleczone zakazenie lub ze jest ono
odpowiedzig na przewlektisa infekcje zatok przy-
nosowych (Benninger i in. 2003, Meltzer i in.
2004).
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Znacznie rzadziej neutrofile sa dominujacy-
mi komoérkami w bionie $luzowej nosa i zatok
przynosowych w przebiegu PZZP z polipami no-
sa. Taka postac choroby rozwija sie gtéwnie jako
nastepstwo masywnego uszkodzenia funkcji
aparatu $luzowo-rzeskowego, a takze wrodzo-
nych i nabytych zaburzen odpornosci miejscowej
i ogélnej. Klasycznymi przykitadami rozwoju
PZZP z neutrofilowymi polipami nosa sa muko-
wiscydoza i wrodzone zespoly zaburzen rucho-
mosci rzesek nabtonka oddechowego. Rozwdj
polipa choanalnego w przebiegu PZZP wigze sie
rowniez z wystepowaniem zapalenia btony $lu-
zowej zatok przynosowych z wyrazng przewaga
neutrofilow. We wszystkich tych schorzeniach
istotna role w przebiegu PZZP odgrywa zakaze-
nie bakteryjne i z tym faktem wigze sie domina-
cja komorki neutrofilowej w tkance polipéw nosa
(Bachert i in. 2003, Meltzer i in. 2004).

Eozynofile sa gtéwnymi komoérkami nacieko-
wymi w PZZP z polipami nosa. W tej postaci cho-
roby rozwijaja sie zmiany w blonie S$luzowej,
okreslane jako zwyrodnienie polipowate. Komoér-
ki nabtonkowe ulegaja sptaszczeniu, a w war-
stwie podnablonkowej gromadzi sie ptyn kolo-
idowy zlozony z albumin i innych biatek osocza.
Duze nagromadzenie pltynu w warstwie podna-
btonkowej tworzy pseudotorbiele, ktére moga
uwypukla¢ nabtonek, tworzac polipy. Miedzy
pseudotorbielami istnieje siateczka zbudowana
z widékien fibronektyny, otoczona przez fibrobla-
sty 1 eozynofile. Najwieksze nacieki eozynofilo-
we powstaja jednak na szczycie uwypuklenia
tworzacego polip, tuz pod warstwa nabtonka.
Otaczaja one pseudotorbiele, tworzgc na nich ro-
dzaj ,,czapeczki”. Tak charakterystyczna budowa
polipa nosowego nasuneta badaczom mysl, ze
pojawienie sie psedotorbieli zawierajacych wy-
naczynione albuminy osocza pod warstwa nacie-
ku eozynofilowego jest sygnatem do formowania
sie polipa nosowego (Meltzer i in. 2004). By¢
moze ma to zwigzek z wydzielanym z ziarnisto-
$ci pobudzonych eozynofilow gtéwnym biatkiem
zasadowym (ang. major basic protein, MBP),
ktore stymuluje naptyw jonéw Na* i akumulacje
plynu w przestrzeni podnabionkowej (Mygind
2000, Bernstein 2005, Bernstein i Kansal 2005).
Jednoczesnie inne elementy warstwy podna-
btonkowej blony s$luzowej, takie jak naczynia
wlosowate i gruczoly sluzowe, ulegaja redukcji.
Dochodzi takze do zaniku widkien nerwowych
w polipowato zmienionej bionie sluzowej nosa
i zatok przynosowych. W tkance polipéw nosa
stwierdza sie podwyzszone stezenie nastepujg-
cych cytokin i chemokin: IL-10, IL-3, IL-5, IL-8,
IL-13, TNF-o,, GM-CSF, RANTES (ang. regulated
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on activation T-cell expressed and secreted),
eotaksyny, a takze zwiekszong ekspresje czaste-
czek przylegania ICAM-1 i VCAM-1 (ang. vascu-
lar cell adhesion molecule) oraz selektyn.
W PZZP z eozynofilowymi polipami nosa profil
cytokinowo-mediatorowy toczacego sie procesu
jest okreslany jako limfocytarny mieszany
Th1/Th2, z nieznacznie wiekszym udzialem
cytokin i mediatorow =zapalnych charaktery-
stycznych dla limfocytéw Th2 w przy-
padkach wspétistnienia alergii. Niezaleznie jed-
nak od tej niewielkiej réznicy zaré6wno nasilenie
eozynofilii tkankowej, jak i zaawansowanie za-
palenia eozynofilowego sa podobne u chorych
z PZZP z polipami nosa i alergig, jak i bez alergii.
Réwniez niezaleznie od wspoétistnienia alergii
w polipach nosa stwierdza sie wysokie stezenie
histaminy, tryptazy i ECP. Podwyzszenie pozio-
mu histaminy i tryptazy swiadczy o udziale ma-
stocytow w rozwoju polipow nosa. Mastocyty,
bedace zrédiem wielu mediatoréw i cytokin,
wspotuczestniczg w rozwoju zapalenia eozynofi-
lowego btony S$luzowej nosa i zatok przynoso-
wych (Bachert i in. 2003, Benninger i in. 2003,
Bernstein 2005, Meltzer i in. 2004).

Za klasyfikacyjnym rozdzieleniem PZZP
na forme kliniczna bez polipéw nosa, przebiega-
jaca najczesciej z dominacja neutrofiléw w na-
cieku zapalnym, oraz na postac z polipami nosa
na podiozu zapalenia eozynofilowego moze
przemawiac takze zréznicowany profil cytokino-
wy przebudowy (ang. remodeling) btony $luzo-
wej zatok przynosowych, do ktorej dochodzi
w wyniku toczenia sie procesu zapalnego. Za wy-
stapienie przebudowy odpowiedzialny jest na-
stepujacy zespol cytokin i czynnikéw wzrostu:
GM-CSFE, TGF-B1 (ang. transforming growth
factor), plytkopochodny czynnik wzrostu (ang.
platelet-derived growth factor, PDGF), czynnik
wzrostu fibroblastow (ang. fibroblast growth
factor, FGF), czynnik wzrostu srodbtonka naczyn
(ang. vascular endothelial growth factor, VEGF),
czynnik wzrostu naskérka (ang. epidermal
growth factor, EGF), IL-11 oraz metaloproteazy
macierzy pozakomorkowej (ang. matrix metallo-
proteinase, matrix metalloprotease, NMMP).
W PZZP bez polipéw nosa w wycinkach btony
sluzowej zatok przynosowych stwierdza sie zna-
miennie wiekszg ekspresje TGF-B1 w porowna-
niu z PZZP z polipami. TGF-B1, transformujacy
czynnik wzrostu, wspotuczestniczy m. in. w pro-
cesach naprawczych, zwiekszajac powstawanie
sktadnikéw macierzy pozakomorkowej. TGF-f1
dziala chemotaktycznie na fibroblasty, wzmaga
produkcje kolagenu i fibronektyny, przyczyniajac
sie do widknienia i angiogenezy (Jakobisiak i in.



1998, Tchorzewski 2000). Z dziataniem TGF-31
mozna wigzac charakterystyczny rodzaj przebu-
dowy btony $luzowej i warstwy podsluzéwkowej
w PZZP bez polipéw nosa z przewaga neutrofi-
low w nacieku zapalnym (Watelet i in. 2004).
W PZZP z eozynofilowymi polipami nosowymi
wystepuje natomiast znaczacy wzrost aktywno-
sci MMP-7 i MMP-9 w fibroblastach btony sluzo-
wej w poréwnaniu ze stwierdzanga w PZZP bez
polipow nosa. Ostatnio pojawila sie koncepcja,
ze zaburzenie proporcji stezenia TGF-1 oraz
metaloproteaz w blonie sluzowej zatok przyno-
sowych moze by¢ odpowiedzialne za retencje
albumin i tworzenie pseudotorbieli w PZZP z
polipami nosa (Meltzer i in. 2004).

Uwaza sie, ze eozynofile sa gltéwnymi
komoérkami naciekowymi w 65-90% przypadkow
PZZP z polipami nosa (Bachert i in. 2003). Ze
wzgledu na kluczowa role eozynofilow w rozwo-
ju PZZP, a zwtaszcza postaci PZZP z polipami
nosa, powstato pojecie zespotu eozynofilowych
zapalen zatok przynosowych, w ktérego skiad
wchodza: klasyczne alergiczne grzybicze zapale-
nie zatok przynosowych, eozynofilowe grzybicze
zapalenie zatok przynosowych bez IgE-zaleznej
nadwrazliwos$ci na antygeny grzyba, eozynofilo-
we PZZP z polipami nosa bez obecnosci strzepek
grzyba, zapalenie zatok przynosowych z polipa-
mi nosa, wspotwystepujace z nietolerancjg NLPZ
oraz ziarniniak eozynofilowy. Eozynofile moga
by¢ rowniez gtéwnymi komorkami naciekowymi

btony $luzowej w niektérych postaciach niezy-
tow nosa, takich jak alergiczny niezyt nosa czy
niealergiczny niezyt nosa z eozynofilia (ang. no-
nallergic rhinitis with eosinophilia syndrome,
NARES). Niezyty te, poczatkowo ograniczone
do biony sluzowej jamy nosowej, moga by¢ pod-
fozem rozwoju zmian zapalnych w zatokach
przynosowych i z tego powodu zalicza sie je cza-
sem do zespolu eozynofilowych zapalen zatok
przynosowych. Obecno$¢ zapalenia eozynofilo-
wego w blonie sluzowej nosa i zatok przynoso-
wych w wiekszosci przypadkoéow predysponuje
do rozwoju polipéw nosa. Uwaza sie, ze jedynie
u chorych z alergicznym niezytem nosa ryzyko
wystgpienia polipéw nosa nie jest wieksze niz
w populacji ogélnej, mimo ze w btonie sluzowej
jamy nosowej i zatok przynosowych stwierdza
sie zwiekszony odsetek eozynofilow. W zespole
eozynofilowych =zapalen =zatok przynosowych
wystepuje rowniez wyraznie podwyzszone ryzy-
ko rozwoju astmy oskrzelowej (Meltzer i in.
2004).

Tabela 1 przedstawia podzial zapalen zatok
przynosowych na neutrofilowe, eozynofilowe
i inne — bez dominacji jednego rodzaju komorek
zapalnych.

Wsrod czynnikow odgrywajacych role w zio-
zonej patogenezie neutrofilowych i eozynofilo-
wych PZZP nalezy wymieni¢:

1. Czynniki zewnetrzne:

zakazenia (bakterie, grzyby),

Tabela 1. Klasyfikacja zapalen zatok przynosowych na podstawie rodzaju komérek dominujgcych
w nacieku zapalnym (opracowano na podstawie Benninger i in. 2003, Meltzer i in. 2004)

ZAPALENIE ZATOK PRZYNOSOWYCH (ZZP)

Eozynofilowe Neutrofilowe

Inne

alergiczne grzybicze zapalenie
zatok przynosowych

eozynofilowe grzybicze zapalenie
zatok przynosowych bez IgE-zaleznej
nadwrazliwosci na antygeny grzyba

eozynofilowe PZZP z polipami nosa
bez obecnosci strzepek grzyba

zapalenie zatok przynosowych
z polipami nosa, wspotwystepujace
z nietolerancja NLPZ

ziarniniak eozynofilowy

alergiczny niezyt biony sluzowej
nosa i zatok przynosowych

NARES

ostre, bakteryjne zapalenie
zatok przynosowych

bakteryjne zaostrzenie PZZP

zespoly zaburzen ruchomosci
rzesek nabtonka oddechowego

zaburzenia odpornosci
mukowiscydoza

zapalenie zatok przynosowych
zebopochodne

zapalenie zatok przynosowych
w wyniku zalegania
ciata obcego

ostre, wirusowe zapalenie
zatok przynosowych

zapalenie zatok przynosowych
z przerostem gruczoléw sluzowych

hormonalne niezyty biony sluzowej
nosa i zatok przynosowych

zaburzenia odruchéw czuciowo-
-autonomicznych w btonie sluzowej
nosa i zatok przynosowych

zanikowe i uszkodzeniowe niezyty
nosa przebiegajace z metaplazja
ptaskonabtonkowg

odmiennosci budowy anatomicznej
bocznej sciany jamy nosowej
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leki, czynniki draznigce, substancje
toksyczne, zanieczyszczenie powietrza,
urazy, operacje.

2. Czynniki wewnetrzne ogolne:
zapalenie alergiczne,
niealergiczny niezyt nosa z eozynofilia
(NARES),
niezyty hormonalne,
nadprzetykowa posta¢ choroby refluk-
sowej (SERD),
zaburzenia odpornosci,
wrodzone zespoly zaburzen ruchomo-
$ci rzesek nabtonka oddechowego,
zaburzenia odruchéw czuciowo-auto-
nomicznych.

3. Czynniki wewnetrzne miejscowe:
warunki anatomiczne,
nabyte zaburzenia ruchomosci rzesek
nabionka oddechowego,
guzy (Benninger i in. 2003, Meltzer
iin. 2004).

Patomechanizm neutrofilowych
i eozynofilowych PZZP

Bakterie moga odgrywac trojaka role
w PZZP: jako bezposredni czynnik infekcyjny,
zrodlo superantygenow stymulujacych rozwaj
procesu zapalnego oraz biofilmy. Odréznienie
dwoch zjawisk, tj. zakazenia i zapalenia, jest nie-
zwykle istotne we wspoiczesnym rozumieniu
mechanizmu PZZP. Kazde zakazenie bakteryjne
wigze sie ze stanem zapalnym, ale nie kazde za-
palenie jest zwigzane z zakazeniem. Bezposred-
nia inwazja bakterii i rozwdéj zakazenia zatok
przynosowych jest niewatpliwym czynnikiem
sprawczym ostrego zapalenia zatok przynoso-
wych. Jezeli PZZP jest powiklaniem procesu
ostrego, zakazenie bakteryjne wywotane tymi
samymi lub innymi, nadkazajacymi patogenami
jest niejako continuum stanu poprzedzajacego,
w ktérym udziat bakterii jest oczywisty. Niejed-
nokrotnie PZZP rozwija sie skrycie na podiozu
innych czynnikéw predysponujacych i woéwczas,
jak twierdza rézni autorzy, rola bakterii nie jest
juz tak pewna (Benningeriin. 2003, Meltzeriin.
2004). Powstalo nawet pojecie nieinfekcyjnego
PZZP, w ktorym mimo dotozenia wszelkich sta-
ran nie udaje sie wyhodowac bakterii z materia-
tu pobranego z zatok przynosowych, a metoda
reakcji tancuchowej polimerazy (ang. polymera-
se chain reaction, PCR) nie potwierdza zakazenia
bakteryjnego (Meltzer i in. 2004). Dotyczy to
glownie PZZP z polipami nosa, ktéore w badaniu
histologicznym klasyfikuje sie jako eozynofilo-
we. Niemoznos¢ wykazania czynnika infekcyj-
nego niektérych postaci PZZP moze sie jednak
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wigzac ze zmieniong forma flory bakteryjnej za-
tok przynosowych w stanie przewlekiego zapale-
nia, a nie z ich rzeczywistg sterylnoscia. Uwaza
sie, ze w PZZP zatoki przynosowe przestajg byc¢
jalowe, jak ma to miejsce w stanie zdrowia, po-
niewaz zostaja skolonizowane przez rézne szcze-
py bakterii wskutek uposledzenia mechanizmoéw
obronnych btony $luzowej. Kolonizacja zatok
przynosowych nie oznacza jednak, ze przewlektly
stan zapalny jest rzeczywiscie wywotany przez
bakterie, gdyz moze nie by¢ wsréd nich szcze-
pow chorobotwérczych. Przyczyng ujemnych
wynikow posiewdéw materiatu z zatok przynoso-
wych moze by¢ zbyt mata ilos¢ tych bakterii lub
tez wzajemne oddzialywanie bakteryjne na sie-
bie, uniemozliwiajace uzyskania hodowli.
Innym czynnikiem, utrudniajgcym wykaza-
nie zakazenia bakteryjnego w PZZP, jest mozli-
wosc¢ tworzenia przez bakterie chorobotwoércze
biofilméw na bionie sluzowej zatok przynoso-
wych. Biofilm bateryjny, czyli wyzsza jednostka
organizacyjna kolonii bakteryjnej, jest duzym
skupiskiem bakterii otoczonych sluzowata ma-
cierzg, zbudowang z wielocukrow, biatek i kwa-
soéw nukleinowych, zwanych polimerowymi sub-
stancjami pozakomorkowymi (ang. extracellular
polymeric substances, EPS) (Palmer 2005, Post
iin. 2004). Bakterie wchodzgce w skiad biofilmu
pozostaja wzgledem siebie w $cistych relacjach,
wzajemnie sie chronig i podtrzymuja trwanie
skupiska. Poczatkowo potwierdzono wystepo-
wanie biofilmu bakteryjnego na zwierzecym
modelu zapalenia zatok przynosowych oraz
na stentach pozostajacych przez diuzszy czas
w zachytku czolowym chorych leczonych opera-
cyjnie z powodu PZZP (Perloff i Palmer 2004,
Perloff i Kountakis 2005). Nastepnie udowod-
niono wystepowanie bilofilméw bakteryjnych
u 80% chorych z PZZP (Palmer 2005, Sancle-
ment iin. 2005). Istnieniem biofilméw bakteryj-
nych mozna wytlumaczy¢ przejsciowa poprawe
stanu chorego w czasie antybiotykoterapii, z po-
nownym pogorszeniem po zaprzestaniu lecze-
nia. Antybiotyki nie dziataja bowiem na bakterie
zwigzane w biofilmie, a jedynie na oddzielone
od niego w postaci planktonu. Ilos¢ bakterii
w planktonie moze by¢ niewielka, co uniemozli-
wia otrzymanie dodatnich wynikéw posiewow
materiatu z zatok przynosowych. Jedynym spo-
sobem walki z biofilmem bakteryjnym wydaje
sie jego mechaniczne usuniecie, co moze by¢
jednym z czynnikéw warunkujacych powodzenie
leczenia operacyjnego i pooperacyjnego oczysz-
czania jamy pooperacyjnej w obrebie zatok przy-
nosowych (Benninger i in. 2003, Meltzer i in.
2004, Post i in. 2004). W badaniach, w ktérych



udalo sie wyhodowa¢ bakterie z materiatu po-
branego z =zatok przynosowych, uzyskiwano
najczesciej szczepy: Staphylococcus koagulazo-
ujemne, Staphylococcus aureus, Streptococcus
viridans, Moraxella catarrhalis, Haemophilus
influenzae i Streptococcus pneumoniae oraz
pateczki Gram-ujemne (Benninger i in. 2003,
Meltzer i in. 2004, Winther i Gwaltney 2001).
Trzy pierwsze rodzaje bakterii kolonizujg gérne
drogi oddechowe jako flora komensalna. Staphy-
lococcus aureus kolonizuje jame nosowa i noso-
gardio okoto potowy populacji (tzw. nosicielstwo),
czesto traktowany jest jako =zanieczyszczenie
przy pobieraniu probek na posiew (EPPoRNP
2005, Savolainen i in. 1986). Wedtug niektérych
doniesien wydaje sie jednak prawdopodobne, ze
w warunkach zaostrzenia PZZP, przy odpowied-
nio duzym namnozeniu szczepoéw Staphyloco-
ccus koagulazoujemnych czy Staphylococcus
aureus, moga by¢ one traktowane jako bakterie
chorobotwoércze lub kopatogeny wspotdziatajace
z innymi bakteriami (Bhattacharyya i in. 2004,
Meltzer i in. 2004, Winther i Gwaltney 2001).
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influ-
enzae i Moraxella catarrhalis to szczepy izolowane
w wiekszosci ostrych zapalen zatok przynoso-
wych, zatem ich obecno$¢ w posiewach pobra-
nych od oso6b z PZZP mozna wigzac ze zwigzkiem
przyczynowo-skutkowym tych dwoéch stanéw
chorobowych. Pateczki Gram-ujemne, a zwtasz-
cza flora mieszana ztozona z kilku ich rodzajow,
np. Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneu-
moniae czy Proteus mirabilis, izolowana jest
szczegoblnie czesto po operacjach w obrebie za-
tok przynosowych, u chorych leczonych ogélnie
glikokortykosteroidami lub po wielokrotnie po-
wtarzanych antybiotykoterapiach (Benninger
iin. 2003, Bhattacharyya i Kepnes 1999, Bhatta-
charyya i in. 2004, Kennedy 2004, Meltzer i in.
2004). Czes¢ autorow podkresla réwniez udziat
bakterii beztlenowych w przewlektym zapaleniu
zatok przynosowych (Prevotella, Fusobacterium,
Peptostreptococcus) (Brook 2004). Niektorzy
uwazaja jednak, ze ich rola nie jest tak istotna,
zwlaszcza u chorych po operacjach zatok przy-
nosowych (Benninger i in. 2003, Chan i Hadley
2001). Ostateczne rozstrzygniecie udziatu bak-
terii beztlenowych w PZZP jest dos¢ skompliko-
wane ze wzgledu na trudnosci w uzyskaniu wia-
rygodnego materiatu do posiewéw w warunkach
beztlenowych (Meltzeriin. 2004). Wydaje sie, ze
udzial bezposredniego czynnika infekcyjnego
w postaci zakazenia bakteryjnego odgrywa istot-
na role w PZZP, w ktorym stwierdza sie naciek
zapalny zlozony giéwnie z neutrofilow (Bennin-
ger i in. 2003). Wiekszos$¢ autorow jest zgodna,

ze zakazenie bakteryjne odgrywa réwniez role
w zaostrzeniach PZZP z polipami nosa na podiozu
zapalenia eozynofilowego — zmienia sie woéwczas
przejsciowo charakter nacieku stwierdzany w
wycinkach z btony sluzowej zatok przynosowych,
wzrasta procentowy udziat neutrofilow
przy wzglednym zmniejszeniu sie odsetka eozyno-
filow (Benninger i in. 2003, Sasama i in. 2005).
Druga mozliwa rola bakterii w patomecha-
nizmie PZZP jest indukowanie odpowiedzi im-
munologicznej niezwigzanej bezposrednio ze
stanem zakazenia. Okazalo sig, ze niektoére bak-
terie sa zrodlem egzotoksyn (inaczej enterotok-
syn), ktére moga stymulowac limfocyty T do pro-
dukcji prozapalnych cytokin. Egzotoksyny te sa
superantygenami, poniewaz aktywuja subpopu-
lacje reprezentujace 30% limfocytow T, podczas,
gdy klasyczne antygeny wywoluja pobudzenie
mniej niz 0,01% limfocytéw T. Dodatkowo, su-
perantygeny zachowuja sie jak klasyczne alerge-
ny, indukujac odpowiedz zalezng od IgE (Bachert
i in. 2002, Benninger i in. 2003, Meltzer i in.
2004, Seiberling i in. 2005a). Najlepiej poznano
role enterotoksyn Staphylococcus aureus (SAE),
takich jak SAE-A, SAE-B oraz TSST-1 (ang. toxic
shock syndrome toxin-1), jako superantygenow
(Bachert i in. 2002). Stymulacja limfocytow T
przez SAE-A lub SAE-B moze powodowac¢ pro-
dukcje cytokin IL-2, IL-4, IL-5 oraz IFN-y. Dwie
ostatnie cytokiny sg odpowiedzialne m.in. za ha-
mowanie apoptozy eozynofiléw. IL-2 i IL-4 pobu-
dzaja limfocyty B do przeksztalcenia sie w pla-
zmocyty i produkcji poliklonalnej IgE (Bachert
iin. 2002, Benningeriin. 2003, Bernstein i Kan-
sal 2005, Seiberling i in. 2005a). W polipach no-
sa stwierdzono 10-krotnie wiecej plazmocytéw
niz w bionie $luzowej oséb bez PZZP. Obserwo-
wano znamiennie wyzsze stezenia specyficznej
IgE przeciwko SAE (SAE-IgE) w polipach nosa
i wycinkach btony $luzowej matzowiny nosowej
dolnej chorych z PZZP w poréwnaniu z wycinka-
mi uzyskanymi od os6b zdrowych. Zjawisko nad-
produkcji SAE-IgE wystepowato u 50-60% o0séb
z PZZP, u 80-90% chorych z PZZP, polipami nosa,
astma i nietolerancjg NLPZ, rzadko za$ stwier-
dzane byto u ludzi zdrowych (Conley i in. 2004,
Meltzer i in. 2004, Seiberling i in. 2005a, b).
Podobnie wysokie stezenia specyficznej IgE wy-
kazano w polipach nosa u chorych ze wspotist-
niejaca alergia i bez alergii. Poziom SAE-IgE do-
datnio korelowat ze stezeniem IL-5 w polipach
i dodatnim wynikiem testow skérnych w 65%
przypadkow (Bachert i in. 2002, Bachert i in.
2003). Mozna zatem podejrzewac wystepowanie
miejscowej produkcji specyficznej IgE, ktora
aktywuje mastocyty, wigze sie z nimi i powoduje
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ich degranulacje. Uwolnione z mastocytéw
mediatory sa silnie dzialajagcymi chemoatraktan-
tami dla eozynofiléw. Na skutek tych dwoch me-
chanizméw: uwolnienia cytokin przez limfocyty
Th oraz miejscowej nadprodukcji IgE i pobu-
dzenia mastocytow, dochodzi do wystapienia
zapalenia eozynofilowego ze wszystkimi jego
konsekwencjami w zatokach przynosowych, czy-
li rozwoju PZZP z polipami nosa (Benninger i in.
2003). Staphylococcus aureus, tak czesto koloni-
zujacy zatoki przynosowe, moze peini¢ zatem
istotna funkcje w patogenezie PZZP.

Udziat bakterii w PZZP moze wigzac¢ sie
rowniez z ich wptywem na rozwdj przewlektego
stanu zapalnego S$cian kostnych zatok przyno-
sowych (osteitis). Wskazywa¢ moze na to obser-
wacja kliniczna, ze operacyjne usuniecie zmie-
nionej btony sluzowej zatok przynosowych nie
gwarantuje ustgpienia stanu zapalnego, podczas
gdy wyciecie btony sluzowej wraz z przegrodami
kostnymi komorek sitowia umozliwia prawidio-
we gojenie. W badaniach potwierdzono histopa-
tologiczne cechy stanu zapalnego obejmujgcego
struktury scian kostnych zatok przynosowych.
Wykazano rowniez znacznie bardziej intensywna
przebudowe tkanki kostnej (ang. bone turnover)
u chorych z PZZP w poréwnaniu z grupg kontro-
Ing (Chiu 2005, Giacchiiin. 2001, Kennedy i in.
1998, Kennedy 2004). Dotychczas nie udato sie
u ludzi wykaza¢ obecnosci bakterii w obrebie
kosci zatok przynosowych, aczkolwiek wiadomo,
ze wykrycie czynnika infekcyjnego w zakazonej
kosci moze by¢ trudne. Na modelu zwierzecym
wywolano zapalenie btony sluzowej zatok przy-
nosowych przez zakazenie Pseudomonas aerugi-
nosa lub Staphylococcus aureus i wykazano sze-
rzenie sie stanu zapalnego na mucoperiosteum
i dalej w kosci wzdtuz kanatéw Haversa. Zmiany
zapalne wystepowaty w kosci w miejscach odle-
glych od pierwotnego zakazenia bakteryjnego.
W ponad potowie przypadkéw przekraczaty linie
srodkowaq ciata i obejmowaty przez ciggtosc zato-
ki przynosowe po przeciwnej stronie w stosunku
do zakazenia bakteryjnego. Zmiany odpowiada-
jace osteitis poczatkowo charakteryzowaly sie
poszerzeniem kanailéw Haversa i zwiekszonym
ich unaczynieniem, a nastepnie wystgpieniem
naciekow z komoérek zapalnych i widknieniem.
Ostatnim stadium, wedlug zaproponowanej kla-
syfikacji histopatologicznej, byla destrukcja
kostna (Giacchi i in. 2001). W badaniach CT
zmiany w kosciach zatok przynosowych sa okre-
slane jako ich pogrubienie i zwiekszenie gestosci
kostnej, jak rowniez jako rozrzedzenia kostne
i zanik $cian kostnych. By¢ moze ma to zwigzek
z roznie zaawansowanym procesem osteitis
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w PZZP (Tuszynska i in. 2005). Podsumowujac,
zmiany zapalne w $cianach kostnych zatok przy-
nosowych moga by¢ wywotane:
bezposrednim zakazeniem bakteryjnym,
ktérego dotychczas nie udato sie wykazac
ze wzgledu na niedoskonato$¢ metod
diagnostycznych,
szerzeniem sie stanu zapalnego z btony
sluzowej zatok przynosowych, bez obec-
nosci czynnika infekcyjnego w tkance
kostnej,
zwiekszonym ciSnieniem wewnatrz zatok
przynosowych, ktéore wywiera wplyw na
$ciany kostne, powodujac ich stan zapalny
i przebudowe (Giacchi i in. 2001, Meltzer
iin. 2004).

Strzepki grzybéw roznych gatunkow w slu-
zie pobranym z zatok przynosowych stwierdzono
zarowno u chorych z PZZP, jak i u ludzi zdro-
wych. Odpowiednia technika pobierania i przy-
gotowywania $luzu pozwala wykry¢ strzepki
w bezposrednim badaniu mikroskopowym, jak
rowniez umozliwia hodowle grzybéw i ich iden-
tyfikacje gatunkowsa. Niedawno wprowadzona
metoda oparta na uwidocznieniu chityny znaj-
dujacej sie w btonie komoérkowej grzybéw za po-
moca przeciwcial oznakowanych fluoresceing
dodatkowo poprawila statystyke ich wykrywal-
nosci. Jeszcze nowoczes$niejsza metoda diagno-
styczna, tj. reakcja tancuchowa polimerazy (ang.
polymerase chain reaction, PCR), pozwala
stwierdzi¢ obecnos¢ DNA grzyba zaréwno w $lu-
zie z zatok przynosowych, jak i w tkance polipéw
nosowych. Wystepowanie DNA grzyba w tkance
czlowieka wigze sie najprawdopodobniej z pro-
cesem prezentacji antygenu komorkom uktadu
odpornosciowego i zapoczatkowaniem reakcji
na antygen grzyba. Nie ma ona zwigzku z cecha-
mi inwazyjnej grzybicy zatok przynosowych
(Gosepath i Mann 2005). Wedlug niektérych
badan czesto$¢ wystepowania strzepek grzybow
lub ich antygenéw w zatokach przynosowych
siega 100% zaréwno w grupie chorych z PZZP,
jakiludzi zdrowych (Benningeriin. 2003, Luong
i Marple 2005, Meltzer i in. 2004, Ponikau i in.
1999). Strzepki grzybow moga by¢ zatem trakto-
wane wylacznie jako powszechnie spotykane
zanieczyszczenie zatok przynosowych, pocho-
dzace z wdychanego powietrza. Dotychczas pro-
wadzone badania wyjasniajace, czy grzyby sa
znaleziskiem przypadkowym, czy odgrywaja
istotnag role w patogenezie PZZP, wydaja sie jed-
nak wskazywac¢ na ich szczegoélne znaczenie.
Wedtug niektorych badaczy rola grzybow polega
na wywolywaniu reakcji immunologicznej wy-
tgcznie u chorych do niej predysponowanych.



Reakcja ta nie ma zwiazku z IgE-zalezng nad-
wrazliwoscig czlowieka na antygeny grzyba,
a wigze sie prawdopodobnie z ich dziataniem ja-
ko superantygenow i stymulacjg produkcji IL-5,
IL-13 oraz IFN-Y przez szczegoélnie uwrazliwione
limfocyty Th. IL-5 jest najsilniejszg znana cytoki-
na indukujaca rozwdj zapalenia eozynofilowego,
IL-13 pobudza ekspresje VCAM-1 na komoérkach
srodbtonka, stymulujac selektywna migracje
eozynofilow do tkanek, a IFN-y m.in. hamuje
apoptoze eozynofilow. Glownym Zréodiem IL-5
w tkankach pobranych z zatok przynosowych
chorych z PZZP sa limfocyty T, w mniejszym
stopniu eozynofile i mastocyty. Po stymulacji in
vitro wyciagiem z grzyba z gatunku Altenaria
stwierdzono wzrost produkcji IL-5, IL-13 i IFN-y
w komoérkach jednojadrzastych krwi obwodowej
(limfocytach i innych komoérkach prezentujgcych
antygen) wytacznie chorych z PZZP. Nie obser-
wowano tego zjawiska u ludzi zdrowych. Tylko
28% chorych z PZZP w tym badaniu miato
stwierdzone podwyzszone IgE specyficzne dla
antygenow grzyba Altenaria. Nie stwierdzono
istotnych ré6znic w wytwarzaniu IL-5 przez lim-
focyty chorych z PZZP i alergia oraz PZZP bez
alergii, zatem IgE-zalezna nadwrazliwos¢ nie
odgrywata w tej reakcji roli. Wykazano jedynie
znacznie wyzsze stezenie specyficznej IgG dla
antygenow grzyba Altenaria w grupie chorych
z PZZP w poréwnaniu z ludZmi zdrowymi; steze-
nie to korelowato z produkcjg IL-5. Podwyzszone
stezenie specyficznej IgG dla antygenoéw grzyba
Altenaria moze s$wiadczy¢ o masywnej ekspozy-
cji uktadu odpornosciowego chorego z PZZP
na antygen grzyba (Sasama i in. 2005). Odpo-
wiedZ na pytanie, co powoduje, ze limfocyty T
niektérych ludzi sg szczegoélnie uwrazliwione
i reaguja na antygeny grzyba nadprodukcja
cytokin wywotujgcych zapalenie eozynofilowe,
pozostaje nieznana. Szczegdlnag role grzybéw
w patogenezie choroby potwierdza rowniez cha-
rakterystyczny wyglad preparatéw sluzu eozy-
nofilowego, pobranego od chorych z PZZP. Jesli
strzepki grzyba znajduja sie w $luzie, najwieksze
nagromadzenie eozynofilow i produktow ich
degranulacji oraz rozpadu (krysztalty Charcota-
-Leydena) obserwuje sie w najblizszym sasiedz-
twie strzepek. Istnieje rowniez teoria o migracji
eozynofiléw z tkanki objetej zapaleniem eozyno-
filowym do sluzu eozynofilowego, wystepujacej
wylacznie u 0séb z PZZP. Ostatnio wykazano, ze
grzyby wywotuja in vitro degranulacje eozynofi-
16w i uwolnienie z nich biatek zasadowych dzia-
lajacych cytotoksycznie na komorki nabtonkowe
wyscietajace zatoki przynosowe. Po odpowied-
nim przygotowaniu preparatu $luz eozynofilowy

stwierdzono u 100% chorych z PZZP, u ktérych
dominuja nacieki eozynofilowe. Jedynie u 37%
chorych potwierdzono wzrost w surowicy steze-
nia IgE specyficznego dla grzybéw oraz u 7% wy-
kazano lokalne wytwarzanie IgE przeciwko anty-
genom grzyba (Sasama i in. 2005, Gosepath
i Mann 2005). Wyniki tych badan po raz kolejny
zaprzeczaja hipotezie, jakoby rola grzybéw w pa-
togenezie PZZP wigzala sie wyltacznie z klasycz-
nym zespolem alergicznego grzybiczego zapale-
nia zatok przynosowych (ang. allergic fungal
rhinosinusitis, AFRS). Dlatego wprowadzono po-
jecie eozynofilowego grzybiczego zapalenia za-
tok przynosowych jako szerszego i obejmujacego
przypadki przebiegajace bez nadwrazliwos$ci
IgE-zaleznej na antygeny grzyba. Wediug naj-
nowszej definicji w celu rozpoznania klasyczne-
go zespolu AFRS wymagane jest stwierdzenie:

1. Co najmniej jednego z objawow subiek-
tywnych PZZP (wydzielina $§luzowo-ropna w ja-
mie nosowej i/lub splywanie jej do nosogardia,
zaburzenia droznosci nosa, boéle rozpierajace
twarzy, uposledzenie wechu).

2. Obecnosci zmian zapalnych widocznych
w rynoskopii przedniej (po obkurczeniu btony
sluzowej) lub w badaniu endoskopowym, takich
jak gesty alergiczny sluz (ze strzepkami grzyba
i nagromadzeniem wokot nich degranulujacych
eozynofiléw) oraz obrzeku biony sluzowej lub
polipéw w przewodzie nosowym srodkowym.

3. Nadwrazliwosci typu I 2z obecnoscig
specyficznej IgE dla antygenéw grzybow, po-
twierdzonej testami skérnymi lub oznaczeniem
W surowicy.

4. Braku cech histologicznych inwazyjnej
postaci grzybicy zatok przynosowych.

5. Prawidlowej funkcji uktadu odpornoscio-
wego.

6. W badaniach naukowych — charaktery-
stycznego obrazu w CT zatok przynosowych
(masywne zmiany przerostowe btony sluzowej,
ewentualnie z obszarami hiperdensyjnego zacie-
nienia lub zaniku $cian kostnych).

Aby rozpozna¢ AFRS, obecnie nie jest ko-
nieczne wyhodowanie grzybéw z materiatu po-
branego z zatok przynosowych oraz udokumen-
towanie podwyzszonego stezenia catkowitej IgE
w surowicy. Co wazne, wedlug najnowszej
definicji polipy nosowe nie sa bezwzglednie
wymaganym kryterium — inne cechy stanu za-
palnego w przewodzie nosowym $rodkowym
przy wspotistnieniu pozostalych warunkéw wy-
starczajga do rozpoznania AFRS (Meltzer i in.
2004). Wydaje sie zatem, ze AFRS jest odrebng,
scisle zdefiniowana jednostka w grupie schorzen
zaliczanych do PZZP.
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Stwierdzane w niektorych badaniach blisko
100% wystepowanie strzepkéw grzybow lub
ich antygenow w $luzie zatok przynosowych nie
musi by¢ w ogole zwiagzane z rozwojem PZZP,
jak ma to miejsce u ludzi zdrowych, od ktérych
pobrano materiat przy okazji innych zabiegow.
Jedynie u czesci os6b mozliwa jest taka stymu-
lacja odpowiedzi immunologicznej przez anty-
geny grzybow, ktéra powoduje zwiekszone wy-
twarzanie cytokin indukujacych zapalenie
eozynofilowe i rozwoj PZZP z polipami nosa lub,
rzadziej — bez polipéw. Jeszcze mniejsza grupe
stanowia chorzy, u ktérych reakcja na antygen
grzyba wigze sie z nadwrazliwoscig IgE-zalez-
ng, i oni rozwijaja klasyczne AFRS.

Alergiczne zapalenie blony Sluzowej nosa
moze by¢ czynnikiem predysponujacym do roz-
woju PZZP. W odpowiedzi na alergen dochodzi
do rozwoju reakcji w blonie $luzowej nosa
z udziatem limfocytéw Th, limfocytéw B i masto-
cytéw. Malo prawdopodobne jest, ze alergeny
wziewne przedostaja sie z jamy nosowej do wne-
trza zatok przynosowych, jednak uwolnione
w blonie S$luzowej nosa cytokiny i mediatory
dziatajg rowniez w obrebie btony sluzowej zatok.
Analogiczne zjawisko odlegtego dziatania cyto-
kin i mediatoréw zapalnych wystepuje miedzy
btong sSluzowa jamy nosowej i oskrzeli (tzw.
united airway disease lub one-airway disease)
(ARIA 2002, Benninger i in. 2003, Gromek
2005, Meltzer i in. 2004). Uwolnienie cytokin
i chemokin, wytwarzanie IgE oraz wydzielenie
mediatorow preformowanych z mastocytow po-
woduje najpierw wystapienie wczesnej reakcji
z nadwrazliwosci, powstanie obrzeku biony slu-
zowej 1 wydzieliny w jamie nosowej. Nastepnie
pod wplywem mediatorow generowanych oraz
zespolu cytokin i chemokin, z ktérych najwaz-
niejsze to IL-4, IL-5, GM-CSF i eotaksyna, naste-
puje rozwoj fazy poznej reakcji alergicznej, tj.
nacieki ztozone z limfocytéw T, eozynofiléw
i mastocytow w blonie $luzowej nosa i zatok
przynosowych. Profil cytokinowy okreslany jest
jako ThZ2-zalezny, a obraz histologiczny odpo-
wiada eozynofilowemu zapaleniu biony S$lu-
zowej. Zapalenie alergiczne obejmujac bione
sluzowa uj$¢ zatok przynosowych, moze przy-
czyniac¢ sie do mechanicznego uposledzenia ich
droznosci, jak réwniez powodowac¢ zaburzenia
funkcji aparatu sluzowo-rzeskowego. W ten spo-
s6b dochodzi do podtrzymywania stanu zapal-
nego btony sluzowej we wnetrzu zatok przyno-
sowych, jak rowniez zachodzi wieksze prawdo-
podobienstwo kolonizacji czy zakazenia zatok
przynosowych florg bakteryjng. Uwaza sie, ze
przewlekle alergiczne niezyty nosa czescie]j
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wspolistnieja z PZZP niz niezyty okresowe. We-
diug réznych badan czestos¢ wystepowania aler-
gicznego zapalenia btony $luzowej nosa u cho-
rych z PZZP ocenia sie na 25-80% (ARIA 2002,
Benningeriin. 2003, Meltzeriin. 2004). Jednak
mimo tak czestego wspoélistnienia zapalenia
alergicznego i PZZP wzglednie rzadko stwierdza
sie u chorych rozwagj polipéw nosa (ARIA 2002,
Mygind i in. 2000). Czesto$¢ wystepowania
polipéw u osoéb z alergicznym niezytem blony
sluzowej nosa oceniana jest na mniej niz 5%,
podobnie jak w ogolnej populacji, podczas gdy
niealergiczne postaci eozynofilowego zapalenia
btony sluzowej nosa i zatok przynosowych prze-
biegaja z rozwojem polipéw nosa z czestoscig
od 30-40% w NARES do 35-96% w PzZZP
w przebiegu nietolerancji NLPZ (GINA 2002, Tos
i Larsen 2001, Bateman i in. 2003, Van der Baan
1997). Jedynym wyjatkiem jest alergiczne grzy-
bicze zapalenie zatok przynosowych (AFRS),
w ktérym czesto$¢ polipow nosa przekracza
85%, a wedlug niektorych autoréw zbliza sie
do 100% (Van der Baan 1997).

Innym aspektem znaczenia alergii w pato-
genezie PZZP jest miejscowa produkcja IgE
przeciwko antygenom bakterii i grzybow, ktora
tylko w czesci przypadkow znajduje odzwiercie-
dlenie w podwyzszeniu catkowitej i specyficz-
nych IgE w surowicy. Naciek eozynofilowy biony
sluzowej jamy nosowej i zatok przynosowych
wyglada tak samo u o0s6b z alergig i bez alergii.
Jak juz wspomniano, jedyna réznica w przebiegu
zapalenia eozynofilowego w tych grupach cho-
rych jest bardziej Th2-zalezny profil cytokinowy
u os6b z alergia w poréwnaniu z mieszanym
Th1/Th2-zaleznym profilem w PZZP bez alergii.
Ze wzgledu na identyczny obraz histologiczny
nacieku eozynofilowego niektérzy autorzy pod-
wazaja szczegolng role alergii w patogenezie
PZZP (Zacharek i Krouse 2003, Meltzer i in.
2004).

Niealergiczne, nieinfekcyjne zapalenia blo-
ny $luzowej nosa tworza bardzo niejednorodng
grupe, ktora wedlug najnowszej klasyfikacji
obejmuje (ARIA 2002, Bachert 2004):

niezyt zawodowy (okresowy i przewlekty),
niezyt wywotany przez leki (kwas acetylo-
salicylowy, inne),

niezyt hormonalny,

niezyt spowodowany przez inne przyczyny
(NARES, czynniki draznigce, skiadniki po-
karmu, czynniki emocjonalne, zanikowy nie-
zyt nosa, refluks zotadkowo-przetykowy),
niezyt idiopatyczny.

Wiekszos¢ wymienionych zapalen biony
Sluzowej nosa lub ich przyczyn znajduje sie



w omowionej wczes$niej grupie czynnikéw ze-
wnetrznych lub wewnetrznych ogélnych, odgry-
wajacych role w patogenezie PZZP. Znany jest
bowiem zwigzek miedzy stanem zapalnym btony
sluzowej nosa a rozwojem stanu zapalnego bto-
ny S$luzowej zatok przynosowych. Dotychczas
gléwnym mechanizmem tlumaczacym to zjawi-
sko byla teoria mechanicznej niedroznosci ujsc
zatok przynosowych, spowodowanej procesem
zapalnym w ich rejonie (Bolger i Kennedy 2001,
Krzeski 2003a, Naclerio i Gungor 2001, Stamm-
berger 1991). W ciagu ostatnich kilku lat pojawi-
la sie rowniez inna teoria, méwigca o wplywie
cytokin i mediatoréw stanu zapalnego na bione
sluzowa =zatok przynosowych (Meltzer i in.
2004). Wydaje sie, ze oba mechanizmy — mecha-
niczny i zapalny — wspoluczestniczg w rozwoju
PZZP. Poglady dotyczace znaczenia odmiennosci
anatomicznej budowy bocznej $ciany jam nosa
jako czynnikéw predysponujacych do rozwoju
PZZP zmieniajg sie przez lata. Wcigz jednak
prawdziwa pozostaje obserwacja kliniczna, ze
uposledzenie droznosci uj$¢ zatok spowodowane
budowg anatomiczng bocznej $ciany jamy noso-
wej i/lub znieksztalcenia przegrody nosa moze
utrudnia¢ wtasciwy drenaz i wentylacje zatok
przynosowych (Kennedy 2001, Krzeski 2003a).
Masywne zmiany anatomiczne w obrebie jamy
nosowej i kompleksu ujsciowo-przewodowego,
powodujace powstawanie pol kontaktowych
btony s$luzowej (ang. contact area) struktur
sasiadujacych, moga przyczynia¢ sie do roz-
woju PZZP (Stammberger 1991). Jesli nie
mozna tego tlumaczy¢ wzgledami czysto
mechanicznymi, przyczyny czynno$ciowe
zwigzane z zaburzeniem funkcji aparatu $lu-
zowo-rzeskowego w obrebie pol kontaktowych
moga tu odgrywac istotng role. Nasuwa sie
skojarzenie z wrodzonymi zespotami zaburzen
ruchomosci rzesek nablonka oddechowego
(ang. primary ciliary dyskinesia, PCD), w kt6-
rych defekt struktury rzeski prowadzi m. in.
do rozwoju masywnych stanéw zapalnych
w zatokach przynosowych. Najbardziej znany
z tych zespolow, zespédt Kartagenera, w ktorym
stwierdza sie brak ramion dyneinowych w
rzesce, przebiega z catkowitym unieruchomie-
niem uszkodzonych rzesek i wysokim odset-
kiem polipéw nosa. Jednak uszkodzenie struk-
tury rzesek moze by¢ zwigzane z wieloma
innymi defektami, powodujacymi uposle-
dzenie ich ruchomosci, a nie z catkowitym
unieruchomieniem. Woéwczas obraz kliniczny
moze by¢ mniej wyrazisty niz w zespole Karta-
genera, jednak dochodzi do rozwoju PZZP
(Cutting 2001).

Zaburzenie funkcji aparatu sluzowo-rzesko-
wego wystepuje takze w mukowiscydozie,
w ktorej patologicznie gesty $luz uposledza kli-
rens Sluzowo-rzeskowy, prowadzac do rozwoju
polipéw nosa u 10-50% chorych (Van der Baan
1997, Tos i Larsen 2001). Dlatego wydaje sie
prawdopodobne, Zze te sposréd niealergicznych,
nieinfekcyjnych niezytow btony sluzowej nosa,
ktére uszkadzaja aparat sluzowo-rzeskowy nosa
(czynniki draznigce, niektére leki, substancje
toksyczne), moga rowniez przyczynia¢ sie
do rozwoju PZZP. Uwaza sie, ze PZZP na podtozu
wymienionych przyczyn zaburzen drenazu
i wentylacji zatok przynosowych przebiegaja
z dominacjg komorki neutrofilowej w naciekach
w blonie sluzowej zatok przynosowych. Ma to
by¢ moze zwigzek z nadkazeniem bakteryjnym
btony sluzowej zatok przynosowych u tych cho-
rych. Wniosek taki nasuwa sie przez analogie
do PZZP u chorych z zaburzeniami odpornosci,
u ktorych przyczyna rozwoju zapalenia zatok
przynosowych sa zakazenia bakteryjne. U cho-
rych z PZZP i zaburzeniami odpornosci nacieki
btony sluzowej zatok przynosowych sg zdomino-
wane przez neutrofile (Meltzer i in. 2004).

Wrodzone i nabyte zaburzenia odpornosci
naleza do czynnikéw, ktéore moga miec¢ znaczenie
w patogenezie PZZP. W przypadkach opornych
na wiasciwie prowadzone leczenie zachowawcze
lub w razie szybkiego nawrotu objawéw PZZP
po leczeniu operacyjnym nalezy wzig¢ pod uwa-
ge mozliwos$¢ wspolistnienia zaburzen odporno-
$ci. Pierwotne zespoly uposledzenia odpornosci
humoralnej sg w populacji dos¢ rzadkie, ale to
wlasnie one najczesciej wspolistnieja z PZZP
(Buehring i in. 1997, Chee i in. 2001, Cutting
2001, Fadal 1993, Kennedy 2004, Polmar 1992).
U dorostych chorych z PZZP rozpoznawano
selektywny niedobor IgA (ang. selective IgA
deficiency, SIAD), pospolity zmienny niedobér
odpornosci (ang. common variable immunodefi-
ciency, CVID), hipogammaglobulinemie, selek-
tywny niedoboér podklas IgG oraz uposledzenie
odpowiedzi na antygeny bakteryjne przez pro-
dukcje specyficznej IgG (Durham i Scadding
1998, Fadal 1993, Karlsson i in. 1985, Sethi i in.
1995). Zaburzenia te predysponuja do zwiekszo-
nej czestosci nawrotéw zakazen bakteryjnych
goérnych i dolnych dréog oddechowych. Infekcje
te maja ciezszy przebieg i czesciej wystepuja
powikiania. Jednym z nastepstw infekcyjnego
niezytu nosa jest rozw0j ostrego, a nastepnie
przewlekiego =zapalenia zatok przynosowych
(Nacleiro i Gungor 2001). W piSmiennictwie
istnieja takze pojedyncze doniesienia o izolowa-
nych zaburzeniach odpornosci komoérkowej,

www.magazynorl.pl

19



a doktadnie funkcji limfocytéw T i neutrofilow,
ktore zostaly rozpoznane u chorych z PZZP (Chee
i in. 2001, Polmar 1992). Uwaza sie, ze prawi-
diowa odpornos¢ komoérkowa chroni gtéwnie
przed zakazeniami wirusowymi i grzybiczymi,
jednak nie sposéb poming¢ fundamentalnej roli
limfocytow T w rozwoju odpowiedzi humoralnej
na infekcje bakteryjna. Z zaburzeniami odporno-
$ci wigze sie takze rozwdj inwazyjnej grzybicy
zatok przynosowych, czesciej jednak wystepuje
ona u chorych z nabytymi defektami odpornosci,
u ktérych nastepuje nagle zatamanie funkcji
ukladu odpornosciowego, na przykitad w ostrych
biataczkach. Inwazyjna grzybica zatok przynoso-
wych moze miec¢ przebieg piorunujacy lub prze-
wlekty. Poczatkowe objawy przypominajg PZZP,
lecz ze wzgledu na powazne rokowanie witasciwe
rozpoznanie inwazyjnej grzybicy powinno by¢
postawione jak najwczes$niej.

Refluks zoladkowo-przetykowy (ang. ga-
stroesophageal reflux, GER), czyli patologiczne
przemieszczanie sie tresci zotadkowej do przety-
ku, moze mie¢ swoje implikacje w obrebie gor-
nych drég oddechowych i przyczyniac sie do roz-
woju przewlekiego niezytu nosa, a wtornie —
PZZP. Powstaly pojecia refluksu krtaniowo-
-gardiowego (ang. laryngopharyngeal reflux),
refluksu nosowo-gardtowego (ang. nasopharyn-
geal reflux) oraz szersze — refluksu nadprzetyko-
wego (ang. supraesophageal reflux), odzwiercie-
dlajace obszar, na ktéry tres¢ zotadkowa moze
oddzialywa¢ w goérnych drogach oddechowych.
Nadprzetykowa posta¢ choroby refluksowej (ang.
supraesophageal reflux disease — SERD) moze
by¢ czynnikiem predysponujacym do rozwoju
PZZP z trzech powodow. Po pierwsze, bezposred-
nie dziatanie kwasnej tresci zotadkowej w noso-
gardle powoduje podraznienie btony sluzowej, jej
obrzek i hipersekrecje sluzu oraz uposledzenie
ruchomosci rzesek. Uwolnione mediatory zapal-
ne w tym rejonie powoduja rozszerzanie sie sta-
nu zapalnego btony sluzowej z nozdrzy tylnych
do wnetrza jamy nosowej. Przy przewleklym
dziataniu czynnika uszkadzajacego, jakim jest
tre$¢ zoladkowa, dochodzi do rozwoju przewle-
kiego niezytu btony s$luzowej jamy nosowej,
a wtornie — zatok przynosowych. Drugim mecha-
nizmem oddzialywania SERD jest wyzwalanie
przez zarzucona tres¢ zotadkowag odruchu z
nerwu blednego i jego parasympatyczny efekt
w obrebie biony sluzowej jamy nosowej i zatok
przynosowych. Analogicznie, u chorych z SERD
i astmag stwierdzono nadmiernag reaktywnos$c
nerwu btednego w poréwnaniu z ludZzmi zdrowy-
mi i z tym zjawiskiem mozna lgczy¢ wystepo-
wanie niektorych napadow dusznosci. Trzeci

magazyn OTORYNO-
LARYNGOLOGICZNY

mechanizm wptywu SERD na rozwdéj PZZP wiaze
sie z hipoteza zakazenia Helicobacter pylori.
Za pomoca metody PCR (ang. polimerase chain
reaction) stwierdzono czestsze wystepowanie tej
bakterii w materiale pobranym od chorych
z PZZP w poréwnaniu z grupg kontrolng. Jedno-
czes$nie wiekszos¢ osob z PZZP miala objawy
SERD (DelGaudio 2005, Loehrl i Smith 2004,
Meltzer i in. 2004, Meyer i in. 2004).

Idiopatyczny niezyt nosa, dawniej zwany na-
czynioruchowym lub NANIPER (ang. nonallergic
noninfectious perennial rhinitis) powstaje w wyni-
ku nadreaktywnosci receptoréw czuciowych w ob-
rebie btony $luzowej nosa, ktéra moze wyzwalac
nosowe odruchy parasympatyczne. Mimo ucigzli-
wych objawéw klinicznych niezyt ten rzadko staje
sie podiozem PZZP (Bachert 2004, Jones 1997).

Przewlekly niealergiczny niezyt nosa
z eozynofilig (ang. nonallergic rhinitis with eosi-
nophilia syndrome, NARES) nalezy do grupy
zapalen blony sluzowej nosa, ktore szczegoélnie
predysponuja do rozwoju PZZP i polipéw nosa.
Wedtug niektérych autorow, NARES stanowi
pierwszy etap zapalenia eozynofilowego biony
sluzowej drog oddechowych, na ktérego podtozu
rozwija sie PZZP z polipami nosa, astma oskrze-
lowa i nietolerancja NLPZ (ARIA 2002, Bachert
2004, Leone i in. 1997, Moneret-Vautrin i in.
1990). Polipy nosa rozwijaja sie w 30—40% przy-
padkow klasycznej postaci NARES (bez nietole-
rancji NLPZ), a nadreaktywnos¢ oskrzeli stwier-
dzono u 46% chorych bez rozpoznanej astmy
oskrzelowej. Nadreaktywnos¢ oskrzeli jest istot-
nym czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi astmy
(Leone i in. 1997, Moneret-Vautrin i in. 1990).

Nietolerancja NLPZ, =zaliczana obecnie
do zaburzen metabolicznych, jest czynnikiem
ryzyka rozwoju PZZP z polipami nosa (Meltzer
iin. 2004). Polipy nosa stwierdza sie wedtug roz-
nych badaczy u 35-96% chorych (Bateman i in.
2003, Tos i Larsen 2001, Van der Baan 1997).
PZZP w nietolerancji NLPZ charakteryzuje sie
nasilonym zapaleniem eozynofilowym biony slu-
zowej nosa i zatok przynosowych, wyzwolonym
przez odmienny metabolizm kwasu arachido-
nowego i szczegoOlng aktywacje eozynofilow
(Gromek 2006).

Podsumowujac wspoélczesne poglady na roz-
woéj roznych postaci PZZP — neutrofilowych
i eozynofilowych oraz bez polipéw nosa i z poli-
pami nosa, nalezy wymieni¢ nastepujace naj-
wazniejsze czynniki patogenetyczne:

— przewlekle zakazenie bakteryjne zatok
przynosowych, z uwzglednieniem roli bio-
filmow i stanu zapalnego scian kostnych
(osteitis),



— alergia i inne formy zaburzen odpornosci,

— czynniki strukturalne (endogenne, ang.
intrinsic) géornych drég oddechowych,

— superantygeny Staphylococcus aureus,

— antygeny grzybow majace potencjal sty-
mulujacy rozwoj zapalenia eozynofilowego,

— zaburzenia metaboliczne, takie jak nieto-
lerancja NLPZ (Meltzer i in. 2004).

Do rozwoju PZZP z eozynofilowymi polipami

nosa moga przyczyniac sie nastepujace zjawiska:

— aktywacja limfocytow T, uwolnienie cyto-
kin i stymulacja limfocytow B do miejsco-
wej produkcji IgE w odpowiedzi na super-
antygeny bakteryjne,

— aktywacja limfocytow T, produkujgcych
IL-5, IL-13 i IFN-Y, jako odpowiedz miej-
scowa na obecnos$¢ antygenéw grzyboéw
w $luzie zatok przynosowych,

— po6zna faza reakcji alergicznej na alergeny
wziewne u 0s6b z nadwrazliwoscia,

— zaburzenie funkcji komoérek nabtonkowych
wyscietajgcych jame nosowa i zatoki przy-
nosowe objawiajace sie nadprodukcja
czynnikow chemotaktycznych dla eozyno-
filow, takich jak RANTES (Meltzeriin. 2004).

Implikacje terapeutyczne

Ze wzgledu na r6zny patomechanizm i obraz
kliniczny PZZP na podtozu zapalenia neutrofilo-
wego oraz eozynofilowego postepowanie leczni-
cze w tych dwoéch postaciach choroby réwniez
powinno by¢ odmienne. W PZZP, w ktorych do-
minujaca komoérka naciekowa jest neutrofil, naj-
wazniejszym celem leczenia jest uzyskanie
prawidiowego drenazu i wentylacji zatok przy-
nosowych dla wuzyskania poprawy funkcji
aparatu $luzowo-rzeskowego i ustapienia toczg-
cego sie zapalenia, wywolanego dziataniem
bakterii. W wiekszosci przypadkow przywroce-
nie prawidlowego drenazu i wentylacji zatok
przynosowych mozliwe jest dzieki zastosowaniu
mikrochirurgii wewnatrznosowej i usunieciu
struktur uposledzajacych droznos¢ komplekséw
ujsciowo-przewodowych (Krzeski 2003b). Anty-
biotykoterapia jest w tych przypadkach lecze-
niem pomocniczym zakazenia (lub kolonizacji)
btony sluzowej zatok przynosowych, wspomaga-
jacym proces gojenia po endoskopowej operacji
zatok przynosowych (Clerico 2001, Winther
i Gwaltney 2001). U chorych z zaburzeniami
odpornosci, zespotami zaburzen ruchomosci
rzesek nabionka oddechowego lub mukowiscy-
doza leczenie operacyjne i antybiotykoterapia
musza by¢ uzupeilnione innymi $rodkami far-
makologicznymi, wspomagajacymi leczenie
PZZP w tych specyficznych schorzeniach. Jezeli

w patogenezie PZZP potencjalng role odgrywac
moze SERD lub inne czynniki uszkadzajace lub
draznigce btone $luzowa nosa, nalezy dazyc¢
do ich wyeliminowania przez wtasciwe postepo-
wanie zapobiegawcze i terapie.

W PZZP, w ktorych komorka dominujaca jest
eozynofil, podstawe leczenia stanowi farmako-
terapia przeciwzapalna, tj. kortykosteroidotera-
pia miejscowa i ogélna. W wiekszosci przypad-
kow, zwtaszcza w PZZP z masywnymi polipami
nosa, nie jest ona jednak wystarczajgca i powin-
na by¢ uzupeiniona endoskopowa operacjg za-
tok przynosowych. Zabieg operacyjny ma na ce-
lu usuniecie najwiekszych zmian przerostowych
btony s$luzowej oraz poprawe droznosci kom-
pleksoéw ujsciowo-przewodowych, co stwarza
optymalne warunki do dalszego leczenia farma-
kologicznego. Nie nalezy zapomina¢, ze w PZZP
z eozynofilowymi polipami nosa niejednokrot-
nie stwierdza sie przejsciowa dominacje neutro-
filow w naciekach zapalnych btony sluzowej no-
sa i zatok przynosowych, co wigze sie z reakcja
na nadkazenie bakteryjne (Benningeriin. 2003,
Meltzeriin. 2004, Sasama i in. 2005). W takich
sytuacjach leczenie chirurgiczne i antybiotyko-
terapia sa jak najbardziej uzasadnione. U czes$ci
chorych z PZZP na podlozu zapalenia eozynofi-
lowego wspotistniejg inne czynniki podtrzymu-
jace przebieg choroby lub predysponujace
do rozwoju PZZP w wyniku innych mechani-
zmoOw; one rowniez wymagaja wiasciwego le-
czenia poza klasyczng farmakoterapia zapalenia
eozynofilowego. Leczenie przeciwzapalne PZZP
z dominacja eozynofilow w nacieku zapalnym
opiera sie w gtéwnej mierze na kortykosteroido-
terapii miejscowej, z mozliwoscia wprowadza-
nia krotkich kurséw kortykosteroidoterapii sys-
temowej, jesli zachodzi taka potrzeba. Jak dotad
glikokortykosteroidy okazaty sie najskuteczniej-
szymi lekami hamujgcymi zapalenie, zwlaszcza
eozynofilowe na réznych jego etapach. Zmniej-
szaja one liczbe eozynofilow, limfocytéw T i ko-
morek prezentujacych antygen, a takze hamuja
naplyw mastocytow do biony sluzowej nosa.
Glikokortykosteroidy powoduja zmniejszenie
stezenia IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 i ich receptoréw
oraz mogg wplywa¢ hamujgco na uwalnianie
z komoérek mediatorow preformowanych, takich
jak histamina i tryptaza. Dzieki antagonistycz-
nemu wplywowi na enzym fosfolipaze AZ,
uwalniajgcy kwas arachidonowy z fosfolipidéw
bton komoérkowych, glikokortykosteroidy redu-
kuja rowniez wytwarzanie syntetyzowanych
de novo mediatorow zapalnych — zaréwno prosta-
glandyn, jak i leukotrienow. Stwierdzono indukcje
apoptozy komorek zapalnych pod wpltywem
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glikokortykosteroidow, a takze zmniejszenie
przepuszczalnosci naczyn krwionosnych i wy-
twarzania $luzu przez gruczoly btony sluzowej
(ARIA 2002, Assanasen i Naclerio 2001, Clerico
2001). Klinicznie efekt dziatania lekow objawia
sie zmniejszeniem przekrwienia i obrzeku biony
sluzowej, a takze ograniczeniem ilosci wydzie-
liny zapalnej. Leczenie glikokortykosteroidami
umozliwia stabilizacje przebiegu PZZP z domi-
nacja eozynofiléw przez wyciszenie zapalenia
eozynofiliowego blony $luzowej zatok przyno-
sowych. W (pierwotnie) neutrofilowym PZZP
rezultat izolowanej steroidoterapii niejednokrot-
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nie nie spelnia oczekiwan, gdyz w tej postaci
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czyny, ktére wymagaja w pierwszej kolejnosci
ograniczenia zakazenia bakteryjnego oraz po-
prawy drenazu i wentylacji zatok przynosowych
na drodze operacyjnej (Assanasen i Naclerio
2001).

Odmienny patomechanizm, obraz kliniczny
i spos6b postepowania w PZZP na podiozu zapa-
lenia neutrofilowego oraz eozynofilowego
tlumaczy konieczno$¢ rozréznienia tych dwoéch
typow PZZP juz na poczatku procesu diagno-
styczno-leczniczego.

Komentarz do tego artykulu mozesz przedstawic¢ na stronie
www.magazynorl.pl

postoperative care. W: Diseases of the Sinuses. Diagnosis and
Management. Red. Kennedy D.W., Bolger W.E., Zinreich S.J. B.C.
Decker Inc., Hamilton, London, 303-316.

— Brook I. (2004) Microbiology and antimicrobial management of
sinusitis. Otolaryngol. Clin. N. Am. 37, 253-266.

— Buehring 1., Friedrich B., Schaaf J., Schmidt H., Ahrens P, Zielen
S. (1997) Chronic sinusitis refractory to standard management
in patients with humoral immunodeficiencies. Clin. Exp. Immu-
nol. 109, 468-472.

— ChanJ., HadleyJ. (2001) The microbiology of chronic rhinosinu-
sitis: results of a community surveillance study. Ear. Nose Thro-
at J. 80(3), 143-145.

— Chee L., Graham S.M., Carothers D.G., Ballas Z.K. (2001) Immu-
ne dysfunction in refractory sinusitis in a tertiary care setting.
Laryngoscope 111, 233-235.

— Chiu A.G. (2005) Osteitis in chronic rhinosniusitis. Otolaryngol.
Clin. N. Am. 38, 1237-1242.

— Clerico D.M. (2001) Medical treatment of chronic sinus disease.
W: Diseases of the Sinuses. Diagnosis and Management. Red.
Kennedy D.W,, Bolger WE., Zinreich S.J. B.C. Decker Inc., Ha-
milton, London, 155-167.

— Conley D.B., Tripathi A., Ditto A.M., Reid K., Grammer L.C.,
Kern R.C. (2004) Chronic sinusitis with nasal polyps: staphylo-
coccal exotoxin immunoglobilin E and cellular inflammation.
Am. J. Rhinol. 18(5), 273-278.

— Cutting G. (2001) Genetics of rhinosinusitis. W: Diseases of the
Sinuses. Diagnosis and Management. Red. Kennedy D.W., Bol-
ger WE,, Zinreich S.J. B.C. Decker Inc., Hamilton, London, 29-34.

— DelGaudio J.M. (2005) Direct nasopharyngeal reflux of gastric
acid is a contributing factor in refractory chronic rhinosinusitis.
Laryngoscope 115(6), 946-957.

— Durham S., Scadding G.K. (1998) Immunology of the nasal mu-



cosa. W: Diseases of the Head & Neck, Nose & Throat. Red. Jones
A.S., Phillips D.E., Hilgers F.J.M. Arnold, London, 689-707.
EPPoRNP (2005) European Position Paper on Rhinosinusitis and
Nasal Polyps. Rhinology (suppl. 18), 1-88.

Fadal R.G. (1993) Chronic sinusitis, steroid-dependent asthma,
and IgG subclass and selective antibody deficiencies. Otolaryn-
gol. Head Neck Surg. 109, 606-610.

Giacchi R.J., Lebowitz R.A., Yee H.T., Light J.P, Jacobs J.B.
(2001) Histopathologic evaluation of the ethmoid bone in chro-
nic sinusitis. Am. J. Rhinol. 15, 193-197.

GINA (2002) Global Initiative for Asthma. Medycyna Prakty-
czna (wydanie specjalne) 6, 1-187.

Gosepath J., Mann W.J. (2005) Role of fungus in eosinophilic
sinusitis. Curr. Opin. Otolaryngol. Head Neck Surg. 13, 9-13.
Gromek I. (2005) Zapalenie drég oddechowych — wspétzalezno-
$ci. Magazyn Otorynolaryngologiczny 4(16), 123-127.

Gromek I. (2006) Rynologiczne aspekty astmy aspirynowej. Praca
doktorska, Akademia Medyczna w Warszawie.

Jakobisiak M., Gotab J., Zagozdzon R. (1998) Cytokiny. W: Im-
munologia. Red. Jakébisiak M. Wydawnictwo Naukowe PWN,
263-286.

Jones A.S. (1997) Autonomic reflexes and non-allergic rhinitis.
Allergy 52 (suppl. 36), 14-19.

Karlsson G., Petruson B., Bjorkander J., Hanson L.A. (1985) In-
fections of the nose and paranasal sinuses in adult patients with
immunodeficiency. Arch. Otolaryngol. 111, 290-293.

Kennedy D.W., Senior B.A., Gannon F.H., Montone K.T., Hwang
P, Lanza D.C. (1998) Histology and histomorphometry of
ethmoid bone in chronic rhinosinusitis. Laryngoscope 108, 502-
-507.

Kennedy D.W. (2001) Functional endoscopic sinus surgery: con-
cepts, surgical indications, and instrumentation. W: Diseases of
the Sinuses. Diagnosis and Management. Red. Kennedy D.W.,
Bolger W.E., Zinreich S.J. B.C. Decker Inc., Hamilton, London,
197-210.

Kennedy D.W. (2004) Pathogenesis of chronic rhinosinusitis.
Ann. Otol. Rhinol. Laryngol. 113 (5 p.2), 6-9,

Krzeski A. (2003a) Patofizjologia zapalen zatok przynosowych.
Red. Krzeski A., Janczewski G. Wydawnictwo Medyczne Urban &
Partner, Wroctaw, 195-202.

Krzeski A. (2003b) Czynnosciowa chirurgia endoskopowa zatok
przynosowych. W: Choroby nosa i zatok przynosowych. Red.
Krzeski A., Janczewski G. Wydawnictwo Medyczne Urban &
Partner, Wroctaw, 269-275.

Leone C., Teodoro C., Pelucchi A., Mastropasqua B., Cavigioli G.,
Marazzini L., Foresi A. (1997) Bronchial responsiveness and air-
way inflammation in patients with nonallergic rhinitis with eosi-
nophilia syndrome. J. Allergy Clin. Immunol. 100, 775-780.
Loehrl T.A., Smith T.L. (2004) Chronic sinusitis and gastroeso-
phageal reflux: are they related? Curr. Opin. Otolaryngol. Head
Neck Surg. 12, 18-20.

Luong A., Marple B. (2005) The role of fungi in chronic rhinosi-
nusitis. Otolaryngol. Clin. N. Am. 38, 1203-1213.

Meltzer E.O., Hamilos D.L., Hadley J.A. i in. (2004) Rhinosinusi-
tis: Establishing definitions for clinical research and patient
care. Otolaryngol. Head Neck Surg. 131, 1-62.

Meyer T.K., Olsen E., Merati A. (2004) Contemporary diagnostic
and managemeny techniques for esophageal reflux disease.
Curr. Opin. Otolaryngol. Head Neck Surg. 12(6), 519-524.
Moneret-Vautrin D.A., Hsieh V., Wayoff M., Guyot J.L., Mouton
C., Maria Y. (1990) Nonallergic rhinitis with eosinophilia syndro-
me a precursor of the triad: nasal polyposis, intrinsic asthma and
intolerance to aspirin. Ann. Allergy 64, 513-518.

Mygind N., Dahl R., Bachert C. (2000) Nasal polyposis, eosino-
phil domianted inflammation, and allergy. Thorax 55 (suppl. 2),
79-83.

— Naclerio R.M., Gungor A. (2001) Etiologic factors in infalmmato-

ry sinus diease. W: Diseases of the Sinuses. Diagnosis and Ma-
nagement. Red. Kennedy D.W., Bolger W.E., Zinreich S.J. B.C.
Decker Inc., Hamilton, London, 69-75.

— Palmer J.N. (2005) Bacterial biofilms: do they play a role in chro-

nic rhinosinusitis? Otolaryngol. Clin. N. Am. 38, 1193-1201.

— Perloff J.R., Palmer J.N. (2004) Evidence of bacterial biofilms on

frontal recess stents in patients with chronic rhinosinusitis. Am.
J. Rhinol. 18(6), 377-380.

— Perloff J.R., Palmer J.N. (2005) Evidence of bacterial biofilms in

a rabbit model of sinusitis. Am. J. Rhinol. 19 (1), 1-6.

— Polmar S.H. (1992) The role of the immunologist in sinus dise-

ase. J. Allergy Clin. Immunol. 90, 511-515.

— Ponicau J.U., Sherris D.A., Kern E.B., Homburger H.A., Frigas

E., Gaffey T.A., Roberts G.D. (1999) The diagnosis and inciden-
ce of allergic gungal sinusitis. Mayo Clin. Proc. 74, 877-884.

— Post J.C., Stoodley P, Hall-Stoodley L., Ehrlich G.D. (2004) Rola

biofilméw baketryjnych w zakazeniach otolaryngologicznych
(wersja polska). Curr. Opin. Otolaryngol. Head Neck Surg. 12,
185-190.

— Sanclemet J.A., Webster P.,, Thomas J., Ramadan H.H. (2005)

Bacterial biofilms in surgical specimens of patients with chronic
rhinosinusitis. Laryngoscope 115(4), 578-582.

— Sasama J., Sherris D.A., Shin S.H., Kephart G.M., Kern E.B., Po-

nikau J.U. (2005) New paradigm for the roles of fungi and eosi-
nophils in chronic rhinosinusitis. Curr. Opin. Otolaryngol. Head
Neck Surg. 12, 2-8.

— Savolainen S., Ylikoski J., Jousimies-Somer H. (1986) The bac-

terial flora of the nasal cavity in healthy young men. Rhinology
24, 249-255).

— Seiberling K.A., Grammer L., Kern R.C. (2005a) Rhinosinusitis

and superantigens. Otolaryngol. Clin. N. Am. 38, 1215-1236.

— Seiberling K.A., Conley D.B., Tripathi A., Grammer L.C., Shuh

L., Haines G.K. 3", Schleimer R., Kern R.C. (2005b) Superanti-
gens and chronic rhinosinusitis: detection of staphylococcal exo-
toxins in nasal polyps. Laryngoscope 115(9), 1580-1585.

— Sethi D.S., Winkelstein J.A., Lederman H., Loury M.C. (1995)

Immunologic defects in patients with chronic recurrent sinusi-
tis: diagnosis and management. Otolaryngol. Head Neck Surg.
112, 242-247.

— Stammberger H. (1991) Secretion transportation. W: Functional

endoscopic sinus surgery. The Messerklinger technique. Red.
Stammberger H., 17-47.

— Tchoérzewski H. (2000) Immunopatologia zapalenia. W: Immu-

nologia kliniczna. Red. Kowalski M.L. Mediton Oficyna Wydaw-
nicza, L6dz, 49-68.

— Tos M., Larsen P.L. (2001) Nasal polyps: origin, etiology, patho-

gensesis and structure. W: Diseases of the Sinuses. Diagnosis
and Management. Red. Kennedy D.W.,, Bolger W.E., Zinreich S.J.
B.C. Decker Inc., Hamilton, London, 57-68.

— Tuszynska A., Grabowska-Derlatka L., Krzeski A., Pacho R., Gro-

mek I. (2005) Bone density of the ethmoid in the aspirin-exacer-
bated respiratory disease. Praca wystana do druku.

— Van der Baan B. (1997) Epidemiology and natural history. W:

Nasal polyposis. An inflammatory disease and its treatment.
Red. Mygind N., Lildholdt T. Munksgaard, Copenhagen, 13-16.

— Watelet J.B., Claeys C., Perez-Novo C., Gavaert P,, Van Cauwen-

berge P, Bachert C. (2004) Transforming Growth Factor B1 in
nasal remodeling: differences between chronic rhinosinusitis
and nasal polyposis. Am. J. Rhinol. 18(5), 267-272.

— Winther B., Gwaltney J.M. (2001) Microbiology of sinusitis. W:

Diseases of the Sinuses. Diagnosis and Management. Red. Ken-
nedy D.W,, Bolger W.E., Zinreich S.J. B.C. Decker Inc., Hamilton,
London, 77-84.

— Zacharek M.A., Krouse J.H. (2003) The role of allergy in chronic

rhinosinusitis. Curr. Opin. Otolaryngol. Head Neck Surg. 11,
196-200.

www.magazynorl.pl

21



24

BIOFILMY BAKTERYJNE
W PRZEWLEKEYM ZAPALENIU
ZATOK PRZYNOSOWYCH

dr James N. Palmer?, dr med. Norbert P. Gorski?

BACTERIAL BIOFILMS IN CHRONIC
RHINOSINUSITIS

Bacterial biofilms are three-dimensional aggregates
of bacteria that have recently been shown to play
a major role in many chronic infections, such as
pneumonia in cystic fibrosis patients, endocarditis,
and culture-negative otitis media. Chronic sinusitis
is a disease that is not only notoriously difficult to
treat, but has a wide range of impacts on society,
both with respect to quality of life and economic
cost. Over the last two decades, there has been
a great refinement of both medical and surgical
treatment strategies for chronic sinusitis, but there
are many patients who continue to suffer. One parti-
cularly vexing subcategory of patients with chronic
sinusitis includes those who continue to have recal-
citrant infections despite surgically opened sinus
cavities and what appears to be appropriate culture-
-directed antibiotic therapy. There is growing
evidence that bacterial biofilms may play a role in
some forms of chronic sinusitis, and the existence of
bacterial biofilms may help to explain the recalci-
trant infections often encountered. New directions
in therapy aimed at biofilms may provide some
success in treatment for patients with chronic
sinusitis.

(Mag. ORL, 2006, SUPLEMENT IX, 24-30)
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Biofilmy bakteryjne sa to tréjwymiarowe
skupiska bakterii, ktore, jak ostatnio udowodnio-
no, odgrywajg istotng role w patogenezie wielu
przewleklych stanéw zapalnych, takich jak: za-
palenie ptuc u chorych na mukowiscydoze, zapa-
lenie wsierdzia i wysiekowe zapalenie ucha
srodkowego o ujemnym posiewie.

Przewlekie zapalenie zatok przynosowych
(PZZP) jest chorobg nie tylko bardzo trudng
do leczenia, lecz takze wywierajaca wplyw
na spoleczenstwo w odniesieniu do jakosci zycia
i kosztow ekonomicznych. Przez ostatnie dwie
dekady jestesmy $wiadkami znacznych zmian
w strategii leczenia PZZP zaréwno zachowaw-
czego, jak i chirurgicznego. Ciagle jednak
stwierdza sie znacznag liczbe chorych cierpigcych
z tego powodu. Szczegélnie trudni terapeutycz-
nie sa pacjenci z PZZP, u ktoérych mimo chirur-
gicznego otwarcia zatok i wiasciwej celowanej
antybiotykoterapii wystepuja oporne i nawraca-
jace, niepoddajace sie leczeniu infekcje.

Istnieje coraz wiecej dowodoéw na to, ze bak-
teryjne biofilmy moga pelni¢ istotng funkcje
w patogenezie niektorych typow PZZP, ich obec-
noscia mozna rowniez wytlumaczy¢ oporne
na leczenie lub nawracajace infekcje. Nowe kie-
runki terapii uwzgledniajgce istnienie biofilmow
jako patogenu moga zapewni¢ wiekszy odsetek
powodzen w leczeniu pacjentow z PZZP.

Zapalenie zatok przynosowych jest jedna
z najczestszych przyczyn zgtaszania sie pacjen-
téw do lekarza. Reguta ta odnosi sie do wszyst-
kich krajow $wiata o umiarkowanym klimacie.
Ostatnio opublikowane w Stanach Zjednoczo-
nych dane okreslajg, ze problem ten dotyczy
16% populacji: choroba ogranicza aktywnos¢ pa-
cjentow przez 73 mln dni w roku, jest przyczyna
13 mln wizyt lekarskich i wytwarza taczny koszt
wysokosci 6 mld dolaréw rocznie. Wptywa ona
rowniez na wiele dziedzin zycia spolecznego, jak
rowniez na jakosc¢ zycia, oceniang za pomoca an-
kiety SF-36 (standardowa ankieta stuzgca ocenie
stanu zdrowia i wynikéw leczenia) [11, 15, 16].
Amerykanska Akademia Otolaryngologii —



Chirurgii Glowy i Szyi (AAO-H&NS) wyroéznita
w roku 1997, ze zmianami dokonanymi w roku
2003, dwa typy zapalenia zatok przynosowych
w zaleznosci od czasu trwania dolegliwosci: ostre
(trwajgce mniej niz 4 tygodnie) i przewlekte (trwa-
jace ponad 12 tygodni), natomiast zapalenie trwa-
jace wiecej niz 4 a mniej niz 12 tygodni okreslono
jako podostre [1]. Pacjenci cierpigcy z powodu
PZZP majg znacznie obnizong jako$¢ zycia ze
wzgledu na dolegliwosci specyficzne dla tej choro-
by oraz wystepowanie innych problemoéw pogar-
szajacych ogdlny stan zdrowia. Interesujace jest,
ze w badaniach dotyczacych oceny stanu zdrowia
w odniesieniu do bolu fizycznego 1 funkcji spotecz-
nej gorzej swoj stan zdrowia oceniali pacjenci wy-
magajgcy zabiegu chirurgicznego zatok przynoso-
wych niz ci, ktérzy cierpieli z powodu przewleklej
obturacyjnej choroby ptuc czy choroby niedo-
krwiennej serca.

Przewlekte zapalenie zatok przynosowych
moze by¢ rozpoznane na podstawie nastepujg-
cych objawdéw: ograniczenie droznosci nosa,
obecnos¢ wydzieliny w jamie nosa, boéle twarzy
1 glowy, zaburzenia wechu, podwyzszenie tem-
peratury ciala oraz na podstawie stwierdzenia
charakterystycznych zmian w obrazach tomo-
grafii komputerowej zatok przynosowych, jak
rowniez w badaniu endoskopowym jam nosa.

Niezaleznie od prob narzucenia procesowi
diagnostycznemu rygorystycznych i sztywnych
zasad postepowania, jest oczywiste, ze istnieje
wiele form PZZP o réznej etiologii. Takie czynni-
ki, jak: astma, alergiczny niezyt nosa, zakazenia
bakteriami Gram-dodatnimi, Gram-ujemnymi
1 grzybami, polipy nosa, astma aspirynowa, za-
palenie kosci, superantygeny bakteryjne i inne
uwarunkowania indywidualne moga doprowa-
dzi¢ do rozwiniecia sie PZZP.

Przewlekle zapalenie zatok przynosowych
a zakazenia szczepami
Pseudomonas aeruginosa

Przewlekte zapalenia zatok przynosowych
wywolane przez bakterie Gram-ujemne budza
szczegolne zainteresowanie badaczy ze wzgledu
na trudnosci w ich leczeniu. W tej grupie za-
kazen Pseudomonas aeruginosa jest hodowany
w znaczagcym odsetku, a prawidlowo prowadzo-
na antybiotykoterapia czesto nie jest w stanie
eradykowac¢ tego drobnoustroju, ktory wydaje
sie by¢ organizmem odpowiedzialnym za infek-
cje. PZZP wywotane zakazeniami Pseudomonas
byty w przesztosci przedmiotem licznych badan.
Stwierdzono, ze w tych przypadkach mamy
do czynienia z nasilonym uszkodzeniem zewng-
trzcytoplazmatycznym. Jego stopien byl znacz-

nie wiekszy niz w eksperymentalnych modelach
PZZP wywotanych za pomoca innych bakterii,
np. Streptococcus pneumoniae [2, 13]. W mode-
lu zwierzecym u krolika odnotowywano wiele
zmian morfologicznych: obrzek, zanikanie gru-
czoléw potozonych w btonie $luzowej, owrzo-
dzenia, utrate rzesek, widknienie, przebudowe
kosci i pdézniejsze zmiany w komoérkach kubko-
wych [18]. Poniewaz wiadomo, ze w innych cze-
sciach organizmu ludzkiego oporne zakazenia
wigzg sie rowniez z wystepowaniem biofilméw
wytworzonych przez Pseudomonas aeruginosa,
istotne wydaje sie pytanie, czy formowanie bio-
filmow przez szczepy Pseudomonas moze byc¢
odpowiedzialne za te oporng posta¢ PZZP?

Czym jest biofilm?

Biofilm jest samopowstajaca spotecznoscig
wielokomoérkowa zlozong z drobnoustrojow. Ko-
morki tworzace biofilm wytwarzaja dos¢ cienka
polimeryczna macierz (ang. matrix) zawierajaca
polisacharydy, kwasy nukleinowe i biatka. Macierz
ma okreslong strukture i przylega do powierzchni
struktur organicznych i nieorganicznych [3]. Moze
zwierac¢ komorki grzybow i bakterii, ktére komuni-
kuja sie ze sobg oraz wspotpracujg. Jest oczywiste,
ze dopiero zaczynamy poznawac rézne formy bio-
filmow i ich morfologie. Odkryciem niepodlegaja-
cym watpliwosci jest fakt, ze bakterie bytujace
w biofilmie majg wzory ekspresji genéw inne niz
bakterie w formie planktonowej (ang. planktonic),
czyli wolne, niezwigzane z otaczajacymi tkankami,
swobodnie unoszace sie w ptynach ustrojowych.
Oznacza to, ze geny drobnoustrojow zyjacych
w biofilmie ulegaja ekspresji, co powoduje znacz-
ne odmiennosci ich fenotypu w poréwnaniu z bak-
teriami w formie planktonowej. Jedna z takich
odmiennosci w biofilmie jest stwierdzenie zwiek-
sSzonej czestosci poziomego przenoszenia genow
miedzy bakteriami, co prawdopodobnie wptywa
na dostosowywanie sie tych drobnoustrojow
do zmieniajgcych sie warunkéw srodowiska.

Poczatki nauki o biofilmach byly zwigzane
z wodg, z instytucjami inzynieryjnymi zajmujg-
cymi sie wodociggami. Osady i zanieczyszczenia
biologiczne spotykane w rurach wodociagowych
sa przyktadem wystepowania biofilméw w na-
turze. Dopiero w ostatnim czasie odnotowano
istotne znaczenie biofilméw w medycynie Kkli-
nicznej [4]. Pospolita ptytka bakteryjna, jaka jest
kamienn nazebny, jest prawdopodobnie najbar-
dziej poznang forma biofilmu w organizmie czto-
wieka. Anton van Leeuwenhoek, zyjacy na prze-
fomie XVII i XVIII wieku wynalazca mikroskopu,
ktéry powiekszat ok. 300 razy, i odkrywca bak-
terii, obserwowal pierwsze biofilmy, ktére
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uzyskiwal przez zeskrobywanie ptytki bakteryj-
nej ze swoich zebow i ogladal animacule za
pomoca swego prymitywnego mikroskopu. Jed-
nakze, od konca XIX stulecia do czaséw obec-
nych mikrobiolodzy badali fizjologie i funkcje
pojedynczych komorek obecnych w pilynnych
hodowlach bakterii. Pokoleniom lekarzy i na-
ukowcow przekazywano wiedze, ze bakterie to
tylko pojedyncze komoérki lub zbiory komorek
bakteryjnych unoszace sie badz ptywajace w ja-
kims$ pitynie. W rzeczywistosci jako rynolodzy
ciggle podzielamy ten punkt widzenia. Gdy zgta-
sza sie pacjent z opornym zakazeniem, pierw-
szym podejmowanym dzialaniem jest pobranie
pod kontrolg endoskopu materialu do badania
bakteriologicznego, najlepiej przez zanurzenie
saczka w wydzielinach znajdujacych sie w jamie
nosa lub chorej zatoce. Ten saczek po przetrans-
portowaniu do laboratorium bakteriologicznego
jest z wielka uwaga przenoszony kolejno z ptytki
na plytke z agarem, dopoki nie pozostanie poje-
dyncza kolonia bakteryjna, bedaca potomstwem
pojedynczej komoérki bakterii (formy planktono-
wej). Wtedy po wzroscie kolonii okresla sie jej
wrazliwos$¢ na poszczegolne antybiotyki. Powoli
zaczyna dociera¢ do swiadomosci badaczy, ze ta
sama bakteria obecna w organizmie pacjenta
w postaci biofilmu i w formie wolnej, z ktérg ma-
my do czynienia na plytce z agarem, ma bardzo
rozne wilasciwosci, m. in. wrazliwo$¢ na antybio-
tyki moze byc¢ istotnie rézna [5, 17]. Badania
nad bakteriami koncentrowaty sie nad ich forma
planktonowa prawdopodobnie z powodu trudno-
$ci technicznych zwigzanych z badaniem bio-
filmow. Dopiero najnowsze osiggniecia metod ba-
dawczych umozliwiaja prowadzenie tych badan.

Juz teraz wiadomo, ze powinni$my przewar-
tosciowa¢ wiedze na temat bakterii i zakazen
bakteryjnych, gdyz wyniki badan prowadzonych
w warunkach odpowiadajacych naturalnemu
srodowisku bakterii pokazujg zupeinie inne, niz
dotychczas sadzono relacje pomiedzy bakterig
a gospodarzem.

Biofilmy bakteryjne

Biofilmy bakteryjne sa to zorganizowane sku-
piska bakterii przytwierdzone do powierzchni we-
wnetrznych organizméw zywych: bton sluzowych,
srédbtonka naczyn krwionosnych i limfatycznych
czy tez powierzchni sprzetow medycznych maja-
cych kontakt z wnetrzem organizmu: kaniul, dre-
now czy rurek tracheostomijnych. Powstaja ze
zbioru przypadkowych i niezaleznych od siebie
bakterii unoszacych sie w plynie jak plankton, kté-
re nastepnie przyczepiaja sie do powierzchni i za-
czynaja formowac¢ mikrokolonie. Gdy gestosc
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bakterii osigga punkt krytyczny, rozpoczyna sie
miedzybakteryjna wymiana sygnatu. Zjawisko to
okres$la sie jako odczucie kworum (ang. quorum
sensing) [7]. Wywotuje ono kaskade ekspresji bia-
fek, ktoéra ostatecznie prowadzi do powstania feno-
typu biofilmu. Fenotyp ten charakteryzuje sie
formowaniem wiez, warstw i kanatéw wodnych —
czyli syncytium stworzonego z pojedynczych bak-
terii przejawiajgcych funkcjonalng heterogennos¢
wewnatrz spotecznosci. Spoidtem dla tych struk-
tur bakteryjnych jest macierz skiadajgca sie z wy-
dzielonych przez bakterie egzopolisacharydéw,
tworzaca prawie 90% objetosci biofilmu. Obecne
w biofilmie bakterie o charakterystycznym fenoty-
pie moga pozostawac niewrazliwe na mechanizmy
obronne gospodarza i objawia¢ zmniejszong wraz-
liwos¢ na ogoélng badz miejscowa antybiotyko-
terapie. Z biofilmu moga uwalnia¢ sie bakterie
w formie wolnej (planktonowej), przyczyniajace
sie do powstawania nowych ognisk infekcji w od-
legtych rejonach organizmu.

Obecnos¢ biofilméw w organizmie gospoda-
rza moze by¢ bardzo niebezpieczna z powodu ich
opornosci na terapie antybiotykami. Stwierdzo-
no, ze bakterie zyjace w biofilmie sg w stanie
przezy¢ nawet po zastosowaniu stezen antybio-
tykow tysigce razy wiekszych niz zabdjcze dla
bakterii w formie planktonowe;j.

Powstato kilka teorii probujacych wyttuma-
czy¢ te opornos¢ [24]. Jedna z nich moéwi, Zze po-
lisacharydowy ptaszcz powoduje spowolniong
lub niekompletna penetracja antybiotyku w giab
biofilmu. Badania, w ktorych okreslano stezenia
antybiotykow wewnatrz biofilmoéow, wydaja sie
przeczy¢ tej teorii. Pomiary stezen wykazatly, ze
antybiotyki mogg skutecznie przenika¢ do biofil-
mu dzieki kanatom wodnym, przez ktore przedo-
staja sie do jego rdzeniowych rejonoéw. Znacze-
nie ma prawdopodobnie to, ze woda stanowi
znaczna czes¢ catkowitej masy biofilmu. Inna
z teorii mowi, ze antybiotyki penetrujace do we-
wnatrz biofilmu mogg by¢ dezaktywowane lub
neutralizowane, zwlaszcza woweczas, gdy dodat-
nio natadowany antybiotyk wchodzitby w inte-
rakcje z ujemnie natadowanym polimerem ma-
cierzy biofilmu. Inna hipoteza sugeruje, ze na-
gromadzenie hamujacych produktéw przemiany
materii lub wyczerpanie potrzebnego substratu
moze przesunac bakterie z podstawnych warstw
biofilmu do stanu niewzrostowego, okreslanego
jako zatrzymana animacja (ang. suspended ani-
mation), dzieki ktéoremu bakterie nabieraja
wzglednej opornosci na antybiotyki. Zmiana
sktadnikéw i ich stezen moze doprowadzi¢ do
powstania sit osmotycznych, ktore jako czynniki
draznigce powodujg reakcje bakterii skutkujaca



zmniejszeniem kanaléw porynowych w ich
otoczce i w konsekwencji o wiele mniej sku-
teczne przenikanie antybiotyku do cytoplazmy
bakterii. Tak wiec zmienione w biofilmie cechy
fenotypowe bakterii majg duze znaczenie dla
jego funkcji. Znaczenie praktyczne dla klinicysty
ma stwierdzenie, ze podawanie antybiotykéw
w dawkach leczniczych powoduje $mierc¢ bakte-
rii na powierzchni biofilmu, natomiast bakterie
zyjace w jego giebi przezywajg, zapewniajac ma-
terial do dalszego wzrostu.

Przypuszcza sie, ze biofilmy odgrywaja
istotng role w wielu procesach infekcyjnych,
m.in. w prochnicy zebow, paradontozie, wysie-
kowym zapaleniu ucha s$rodkowego, infekcji
ukladu miesniowo-szkieletowego, martwiczych
zapaleniach powiezi, infekcjach drég zoéicio-
wych, zapaleniu szpiku kostnego, przewlekiym
zapaleniu gruczotu krokowego, rodzinnie wyste-
pujacym odzastawkowym zapaleniu wsierdzia
czy zapaleniu ptuc w przebiegu mukowiscydozy.
Ponadto istnieje diuga lista zakazen nosokomial-
nych, w ktorych sa obecne biofilmy. Sa to: zapa-
lenie pluc wystepujace na oddziatach intensyw-
nej opieki medycznej u pacjentéw zaintubowa-
nych, zakazenia szwow po zabiegach chirurgicz-
nych, zakazenia spojéwek u osoéb uzywajacych
soczewek kontaktowych, odcewnikowe zapale-
nia pecherza moczowego, zakazenia miejscowe
i posocznice od cewnikéw zatozonych do zyt cen-
tralnych. W praktyce laryngologicznej istotne
znaczenie ma obecnosc¢ biofilméw na rurkach
tracheostomijnych, protezach gtosowych, dre-
nach wentylacyjnych ucha srodkowego, co moze
skutkowac wystgpieniem respiratorowego zapa-
lenia ptuc czy przewlekiego wysiekowego zapa-
lenia ucha srodkowego. Biofilmy powstajg takze
na implantach: zastawkach serca, protezach or-
topedycznych, rozrusznikach serca czy implan-
tach slimakowych. Obecnos$¢ biofilmu sama
w sobie nie musi mie¢ negatywnych konsekwen-
cji, lecz osiggniecie przez niego V stadium roz-
woju moze powodowacé rozsiew uwolnionych
bakterii planktonowych, skutkujacy chorobami
ukiadowymi.

Czesto uwaza sie, ze przewlekle zapalenie
ucha srodkowego oraz przewlekie zapalenie za-
tok przynosowych majg ze soba wiele wspdélne-
go, albowiem obie postacie zapalenia dotycza
jam powietrznych zawartych w trzewioczaszce,
pokrytych nabionkiem urzesionym. Od lat wia-
domo, ze w przewleklym wysiekowym zapaleniu
ucha srodkowego 70% posiewow jest jalowych.
W coraz liczniejszych doniesieniach stwierdza
sie, ze za te jalowe posiewy oraz wzgledna opor-
nos¢ na antybiotykoterapie, przy dobrej skutecz-

nosci paracentezy btony bebenkowej z zaloze-
niem drenazu wentylacyjnego ucha srodkowego,
jest odpowiedzialny biofilm na wyscidice ucha
srodkowego. Ehrlich i in. [8] uzyli zwierzecego
modelu zapalenia ucha srodkowego u szynszyli,
wywolanego zakazeniem Haemophilus influen-
zae, 1 oceniali przebieg choroby za pomoca mi-
kroskopu elektronowego, by okresli¢ model mor-
fologiczny. Na podstawie tego modelu udalo sie
wyro6znic pie¢ stadidw tworzenia sie biofilmu:
I. — bakterie mocuja sie do powierzchni, roz-
poczynajac kaskade ekspresji genow
i umozliwiajagc komunikacje pomiedzy
sobag w celu okreslenia, czy wystapito
odczucie kworum,

II. — bakterie przylegaja scisle do powierzchni,

III. — powstaja agregaty bakterii, formujace
kolonie,

IV. — dojrzewanie biofilmu i réznicowanie agre-
gatéw bakteryjnych w ztozone formy
wiez o ksztalcie grzyba,

V. — uwalnianie sie pojedynczych bakterii lub
ich skupisk do otaczajacego srodowiska.

Pigty stopien formowania biofilmu — oddzie-
lenie sie od niego bakterii lub ich skupisk w for-
mie planktonu, jest faza, z ktora klinicysci sa naj-
bardziej zaznajomieni. Nikomu nie sg obce na-
wrotowe epizody goraczki o przebiegu hektycz-
nym, trudno poddajacej sie leczeniu przeciw-
bakteryjnemu. Sity uwalniajace (np. pobieranie
za pomoca sgczka materiatu do badania bakte-
riologicznego) lub aktywne przetwarzanie mole-
kularne biofilmu powoduja rozsiew pojedyn-
czych komorek lub matych konglomeratéow bak-
teryjnych, ktére sa zdolne do wytworzenia biofil-
mu w innym miejscu organizmu.

W obu modelach — zapalenia ucha $rodko-
wego u szynszyli i zapalenia zatok przynosowych
u kroélikéw — proces formowania biofilmu zajmu-
je tylko 5 dni. Wspomniane wieze zawieraja ka-
naly wodne, ktore umozliwiajg dyfuzje substan-
cji odzywczych i usuwanie odpadéw metabolicz-
nych, a egzomukopolisacharydy, z ktérych wieze
sa zbudowane, otaczaja miliony mikrosrodo-
wisk: mikrokolonii bakteryjnych. Taka budowa
biofilmu zapewnia bakteriom wieksza odpornosc¢
na zmiany otaczajacego srodowiska oraz umozli-
wia symbiotyczng koegzystencje bakterii tleno-
wych i beztlenowych czy grzybéow, przypomina-
jaca sposob funkcjonowania organizmoéow wielo-
komorkowych [14].

Nalezy zauwazy¢, ze nie wszystkie biofilmy
maja taka sama morfologie, poniewaz fenotyp
biofilmu w wysokim stopniu zalezy od srodowi-
ska, w ktérym powstaje. Nie powinno by¢ zasko-
czeniem, ze wiekszo$¢ mikrobiologicznych
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badan laboratoryjnych biofilméw prowadzi sie
w réznego rodzaju komorach przeplywowych.
Biofilmy pierwotnie zostaly bowiem odkryte
w rurach wodociggowych i draznigcy wplyw
ruchu cieczy wydaje sie stymulowac bakterie
do wytworzenia biofilmu.

Niezmiernie wazne jest zrozumienie istoty
biofilmu tworzacego sie na btonie $luzowej [21].
Takie biofilmy w odniesieniu do ekspresji genowej
i natury ich s$rodowiska nie beda identyczne
z obecnymi na wewnetrznych powierzchniach
organizmu (np. wewnetrznych powierzchniach
naczyn krwionosnych), poniewaz beda zmodyfiko-
wane przez odpowiedz zapalng gospodarza oraz
moga zawiera¢ pewne biatka — produkty przemia-
ny materii czy wydzieliny komoérkowe gospodarza.

Biofilmy bateryjne a przewlekle zapalenie
zatok przynosowych

Poniewaz istnieje teoria taczaca wystepowa-

nie opornych infekcji w przebiegu PZZP z obec-
noscia biofilméw bakteryjnych, konieczne stato
sie przeprowadzenie badan wykazujacych, czy
rzeczywiscie biofilmy bakteryjne sg obecne w tej
jednostce chorobowej. Pierwszym krokiem byto
wykazanie, czy biofilmy sa stwierdzane w cia-
tach obcych umieszczonych wewnatrz zatok
przynosowych, np. w drenach zakiladanych
do zatok czotowych podczas zabiegu operacyjne-
go wykonywanego z powodu przewlektego zapa-
lenia zatok czotowych. Wydawato sig, ze sytuacja
ta bedzie analogiczna jak w przypadku drenikéw
usznych stosowanych w leczeniu wysiekowego
zapalenia ucha s$rodkowego. W laboratorium
poddano ocenie dreny silastikowe, ktore pozo-
stawaly w organizmie pacjenta od 1 do 4 tygodni
po operacji endoskopowej zatok przynosowych.
Niezwlocznie po ich usunieciu przeprowadzono

brana z wnetrza zatoki szczekowej krélika podczas za-
biegu symulowanej chirurgii (ang. sham surgery).
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badanie pod mikroskopem elektronowym oraz
badanie bakteriologiczne z hodowlag. We wszyst-
kich przypadkach na podstawie kryteriéw mor-
fologicznych wykazano obecnos¢ biofilmoéw bak-
teryjnych. Stwierdzono kanaly wodne, glikoka-
liks i tréjwymiarowa strukture. Z pieciu posie-
woéw wyhodowano Staphylococcus aureus,
o ktorym wiadomo, ze formuje biofilmy [19, 20].

Nastepnym krokiem bylto stworzenie mode-
lu zwierzecego. Wybrany zostatl dobrze opisany
model zapalenia zatok przynosowych u krolika.
Ujscie prawej zatoki szczekowej u biatego kroli-
ka nowozelandzkiego zostato zamkniete, a zato-
ke nastrzyknieto zawiesing bakterii Pseudomo-
nas aeruginosa, znajdujacych sie w fazie wzro-
stu, ktérych patogennosc¢ dla zwierzagt wykazano
uprzednio. Kréliki zostaty przebadane w 1, 5, 10
i 20 dniu, a pobrang z zatoki tre$¢ ropna posiano
na obecnos$¢ Pseudomonas aeruginosa. Blona
sluzowa zostata zbadana pod mikroskopem elek-
tronowym (ryciny 1-4). Obrazy od dnia 1 do 20
wykazujg wzrost biofilmu z obecnoscia wydzie-
lonej egzopolisacharydowej macierzy, kanatami
wodnymi i pateczkami Pseudomonas. Symulo-
wany zabieg chirurgiczny, jak réwniez zamknie-
cie ujsc¢ zatok bez umieszczania w nich bakterii
wykazaly podczas badania prawidiowa btone
sluzowa [20]. Wyniki przytoczonych badan udo-
wadniajg, ze bakteryjne biofilmy sa obecne w za-
paleniu zatok przynosowych.

Nastepnym etapem bylo przeprowadzenie
badan na ludziach. Po uzyskaniu zgody komisji
etycznej i zgody pacjentéw pobrano mate probki
btony sluzowej z jam nosa i zatok przynosowych
od 16 pacjentéw poddawanych reoperacjom za-
tok, poniewaz nie przyniosty im poprawy ani an-
tybiotykoterapia, ani poprzednie zabiegi operacyj-
ne. Prébki zostaly poddane badaniu pod mikro-

Ryc. 2. Biofilm stworzony przez Pseudomonas w za-
toce szczekowej krolika 20 dni po zakazeniu. Wi-
doczne formacje wiez, agregaty przestrzenne, struk-
tura biofilmu.



Ryec. 3. Przekréj maciezy biofilmu wytworzonego przez
bakterie Pseudomonas widziany pod mikroskopem
elektronowym. Charakterystyczna dla biofilmu two-
rzonego przez bakterie Gram-ujemne morfologia wiez
widoczna na przelamanej jego powierzchni.

skopem elektronowym, w ktéorym wykazano ob-
raz zakazenia z obecnoscig komorek stanu zapal-
nego i utrate rzesek komorkowych. W 4 probkach
stwierdzono takze prawie catkowite pokrycie rze-
sek przez trojwymiarowy kozuch. Po dokiadnym
badaniu ujawniono w nim paleczkowate struktu-
ry i kanaly wodne substancji bedacej prawdopo-
dobnie egzopolisacharydowa macierzg. Hodowle
u tych pacjentow wykazaly wzrost Pseudomonas
aeruginosa w formie mukoidalnej [6].

Takze inne zespoly badaly mozliwos¢ istnie-
nia biofilméw bakteryjnych u pacjentow z PZZP.
Metody stosowane w tych badaniach obejmowa-
ty badanie z zastosowaniem mikroskopu elektro-
nowego, mikroskopie transmisyjno-elektronowa
i fluorescencyjng hybrydyzacje in situ (FISH) [9,
22, 23]. Warto odnotowac, ze te metody sa kom-
plementarne i mogg wykazac¢ obecnos¢ nie tylko
pateczek Pseudomonas sp., lecz takze Staphylo-
coccus aureus.

Biofilmy bakteryjne w PZZP

— perspektywy na przyszios¢
Mimo ze dotychczas przeprowadzone bada-
nia zaczely dopiero dotykac istoty problemu,
nalezy przypuszczac, ze biofilmy bakteryjne od-
grywajg istotna role w etiopatologii PZZP. Dalsze
badania beda zapewne prowadzone z zastoso-
waniem laserowej konfokalnej mikroskopii ska-
ningowej w celu lepszego uwidocznienia wiez,
kanatéw wodnych i innych charakterystycznych
struktur morfologicznych. Réwniez zastosowa-
nie metod immunohistochemicznych umozliwi
identyfikacje bakterii. Wraz z postepem badan
dotyczacych natury biofilméw na poziomie ko-
morkowym i molekularnym mogag pojawic sie
nowe standardy leczenia i eradykacji biofilmow.

czlowieka. Widoczny biofilm o morfologii charakte-
rystycznej dla szczepé6w Pseudomonas.

Terapia uderzajgca w specyficzne miejsca
na réznych etapach molekularnego cyklu zycio-
wego biofilmu, jak np. zaktécenie fazy przycze-
piania przez rozerwanie wiez typu IV Pseudomo-
nas sp. lub zakt6cenie odczucia kworum, wydaje
sie metoda fantazyjna, lecz jakze obiecujaca.

Prawdopodobnie PZZP ma wiele czynnikow
etiologicznych, lecz obecnie tylko jedng wspolng
metode leczenia. Uzyteczng analogig klinicznag
moze by¢ niewydolnos$¢ krazenia, ktéra powsta-
je wskutek réznych proceséw chorobowych, jak
kardiomiopatia niedokrwienna, wady zastawek,
kardiomiopatia o etiologii wirusowej, kardiomio-
patia przerostowa rodzinna i wielu innych, lecz
terapia jest zawsze taka sama: leczenie inotropo-
we 1 redukcja obcigzenia nastepczego (ang.
afterload reduction).

Przewlekie zapalenie zatok przynosowych za-
pewne ma wiele wywotujgcych je czynnikow, kto-
re moga byc¢ od siebie niezalezne, jak np. zakazenie
bakteryjne (zaréwno przez formy wolne bakterii,
jak i o typie biofilmu), odmiennosci budowy anato-
micznej, alergia, czynniki genetyczne, zakazenie
grzybicze, nadreaktywnos$¢ drog oddechowych,
superantygeny i wiele innych. Leczenie jednak po-
zostaje takie samo: przeciwbakteryjne i przeciw-
zapalne w potgczeniu z chirurgicznym przywroce-
niem wentylacji i drenazu zakazonych zatok. Nale-
zy podkreslic¢, ze by¢ moze jest to wiasnie optymal-
na i wiasciwa terapia usuwajgca problemy zwigza-
ne z obecnoscig biofilméw bakteryjnych. Per ana-
logiam najbardziej skutecznym sposobem leczenia
wysiekowego zapalenia ucha Srodkowego jest
umieszczenie w bionie bebenkowej dreniku i przy-
wroécenie wentylacji, dzigki czemu zwieksza sie
stezenie tlenu w uchu s$rodkowym, a spraw-
na wentylacja wspomaga naturalne mechanizmy
obronne organizmu.
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Nawet w przypadku leczenia zakonczonego
powodzeniem wydaje sie, ze biofilmy bakte-
ryjne moga obniza¢ odpornos¢ organizmu
i przyczyniac¢ sie zaré6wno do powstawania, jak
i nawrotu choroby. Nadzieje niesie ze soba
leczenie z zastosowaniem niskich dawek ma-
krolidow. Terapia ta wydaje sie doskonata
w przypadkach, w ktorych odpowiedzialnos¢
za powstanie PZZP jest przypisywana biofil-
mowi bakteryjnemu. Niezaleznie od tego, ze
stosowane dawki makrolidéw sa o wiele nizsze
niz okreslone MIC dla pateczek Pseudomonas,
wykazano pewnag skuteczno$¢ w zmniejszeniu
sie tworzenia biofilméw po zastosowaniu tej
metody leczenia [10, 25, 12]. Makrolidy praw-
dopodobnie dzialaja nie tylko przeciwbakte-
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